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Resumen:

Obijetivo:

Estudiar las caracteristicas clinica-patoldgicas, factores de riesgo y supervivencia del cancer
de cuello de Utero (CCU) en las pacientes de la zona sur de Tenerife.

Materiales y métodos:

Analisis descriptivo retrospectivo de pacientes diagnosticadas de CCU entre el 2012 y 2018

en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria (HUNSC).

Resultados:

Durante ese periodo, 229 pacientes fueron diagnosticadas de CCU. La edad media de
diagnostico fue de 51,5 afios. El carcinoma escamoso fue el tipo histolégico mas
predominante de la muestra (76%). Un total de 93 mujeres no seguian cribado con citologia
(41%). A mayor edad, grupos histolégico poco frecuentes, ausencia de seguimiento con
citologia, mayor tamafo del tumor, invasién a parametrios, afectacion de ganglios, ILV
positiva y afectacion de margenes de reseccion, mayor estadio en el momento del
diagnadstico.

No hay diferencias en la supervivencia entre los tipos histolégicos adenocarcinoma y
carcinoma escamoso, entre las pacientes que tienen margenes de reseccién libres o préximos,
ni tampoco para los diferentes grados de diferenciacion tumoral. Todos estos ultimos,

tampoco fueron factores prondsticos de mortalidad significativos.

Conclusiones:

El diagndstico del CCU en estadios avanzados estd muy estrechamente ligado a una
disminucion de la supervivencia y mayor mortalidad. Un buen seguimiento con medidas de

prevencion y diagnostico precoz es el camino correcto para mejorar estos datos.

Palabras clave:

Cancer de cérvix; Supervivencia; Pronostico; Cribado.



Abstract

Objetive:

To study the clinical-pathological characteristics, risk factors and survival of uterine cervical

cancer (UCC) in patiens residing in the southern area of Tenerife.

Materials and methods:

Retrospective descriptive analysis of patients diagnosed with UCC between 2012 and 2018 at
the University Hospital “Nuestra Sefiora de la Candelaria” (HUNSC).

Results:

During this period, 229 patients were diagnosed with UCC. The average age of diagnosis was
51.5 years. Squamous carcinoma was the most common histological type (76%). 93 women
had not cytology screening (41%). Older age, rare histological groups, no cytology screening,
larger tumor size, parametrial invasion, positive lymph nodes, positive LVI and involvement
of resection margins, more advanced clinical stage at diagnosis.

There are no differences in survival between histological types adenocarcinoma and
sguamous carcinoma, between patients who have free or nearby resection margins, nor for
different types of grade histologic. All of the above were not significant mortality prognostic

factors either.

Conclusions

The diagnosis of CCU in advanced stage is very closely linked to a decrease in survival and
higher mortality. Prevention measures and early diagnosis is the correct way to improve this
data.

Key Words:

Uterine cervical cancer; Survival; Prognosis; Screening



Introduccion:

El cancer de cérvix es uno de los problemas de salud méas importantes a nivel
mundial. Segun datos de la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer, GLOBOCAN
2018, el cancer de cérvix es el cuarto cancer mas frecuente en mujeres en el mundo con una
estimacion de 569.847 nuevos casos en el afio 2018! (representando el 6,6% de todos los
canceres de mujeres a nivel mundial)?; y la cuarta causa de muerte por cancer con una
estimacion de 311.365 muertes al afiol. Tanto la incidencia como la mortalidad varia mucho
de unas zonas a otras, siendo mayor en paises en vias de desarrollo debido a las condiciones
socioecondmicas que prevalecen en estos paises, donde los servicios de cuidado de salud
obstétrico y ginecoldgico son escasos y los programas de cribado de cuello uterino son
practicamente inexistentes.

Se estima que en Esparia en el afio 2014 se diagnosticaron 2.375 nuevos casos®. Las
tasas estandarizadas a la poblacion entre 2003- 2007 varian desde 3,8 por 100.000 en Navarra
hasta 8,5 por 100.000 en Tarragona, demostrando que existen diferencias geograficas
nacionales®. En comparacion con los paises europeos, Espafia (7,7 por 100.000) presentd en
2012 una tasa de incidencia ajustada a la poblacién estandar europea inferior a la media
europea (11,3 por 100.000)%. Ademas, la supervivencia relativa a 5 afios estandarizada por
edad de las pacientes del cancer de cuello uterino diagnosticadas en el periodo 2000-2007 fue
del 63,9%, un punto superior de la media de los paises de la UE (62,4%)3. De esto se
concluye que Espafia es uno de los paises con menor incidencia y menor mortalidad de la
UE’. No obstante, no se puede ignorar el hecho que afecta a mujeres jovenes cuya morbilidad
y mortalidad pueden ser evitables a través de programas de prevencién, diagnostico
temprano, deteccion efectiva y tratamiento?. La mayoria de los casos se diagnostican entre los
35 y los 50 afios, con un maximo entre los 40 y los 45 afios.

La etiologia del CCU es el virus del papiloma humano (VPH) “. EI 70% de los casos
de CCU, son causado por los genotipos de VPH 16 y 18* En los primeros afios de vida
sexual, hay mayor incidencia de infeccion por el VPH, pero en mas del 90% de mujeres se
elimina el virus, siendo infecciones transitorias no oncogénicas®. Sin embargo, en mujeres
mayores de 30 afios hay menor prevalencia de infeccion VPH, pero mayor probabilidad de
infeccion persistente y por tanto, mayor riesgo e incidencia de lesiones oncogénicas a partir
de esta edad®. Actualmente existen vacunas contra el VPH pudiendo reducir

significativamente el riesgo de desarrollo de la neoplasia®. El tipo histologico mas comun es



el carcinoma escamoso, siendo un 80% de todos los carcinomas invasivos de cérvix, seguido
del adenocarcinoma®.

Gracias al conocimiento de la historia natural de la enfermedad, su largo periodo de
latencia desde una lesion premaligna hasta la lesion neoplasica y la posibilidad de llevar a
cabo un tratamiento efectivo en las lesiones precursoras®, el sistema de cribado basado en la
citologia ha conseguido disminuir hasta un 80-90% de la incidencia y mortalidad del CCU*.
Sin embargo, los programas de cribado no estdn establecidos a nivel mundial, son
oportunistas y no cubren al 100% toda la poblacion®,

La supervivencia del CCU vy las opciones de tratamiento son muy variables.
Generalmente suelen ser buenos si hay deteccion y tratamiento en estadios iniciales®. En
estadios iniciales es frecuentemente asintomatico, lo que resalta la importancia de la revision
ginecoldgica para poder descubrir una lesion visible en el examen pélvico, y el cribado para
aquellas lesiones clinicamente no visibles en la exploracion fisica.

Se propone este estudio ya que a pesar de existir actualmente varias opciones no sélo
de diagndstico precoz sino también de prevencion para el CCU, sigue siendo un problema

importante para todas las mujeres a nivel mundial.

Objetivos:

- Estudiar datos clinico-histoldgicos y de factores de riesgo del CCU en las pacientes de
nuestra area de referencia.

- Estudiar la supervivencia desde el diagnéstico de cada paciente hasta la fecha fin del
estudio segun caracteristicas clinico-patologicas y factores de riesgo.

- Comparar todos los resultados obtenidos con la literatura y otros estudios de

investigacion.

Material y métodos:

Tipo de estudio y poblacion de estudio:

Estudio descriptivo retrospectivo de un total de 229 pacientes mujeres residentes en la
zona sur de la isla de Tenerife diagnosticadas de CCU desde estadios iniciales (IA) hasta
avanzados (IVB) en el periodo que abarca desde el 1 de enero del afio 2012 hasta el 31 de

diciembre del afio 2018 en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del HUNSC.



Fuentes de informacion y variables del estudio:

Los datos de las pacientes se obtuvieron de una base de datos del registro hospitalario

de tumores, registro de anatomia patologica y registro de altas hospitalarias, siendo datos

clinicos disociados de los datos personales identificativos de las pacientes. Estos datos

incluyen:

Edad en afios de las pacientes en el momento del diagnostico como variable continua

y como variable categdrica por grupos: 45 afios o menores, entre 45 y 65 afios, y

mayores de 65 afios.

Resultados de las siguientes pruebas diagndsticas:

Citologia: esta variable se codificé en 4 grupos. En uno de los grupos se
introdujeron aquellas pacientes en las cuales no constaba en su historia si
tenian citologias previas al diagnostico o no, siendo un dato desconocido. En
otro, se incluyen a las pacientes en las que consta que no se habian realizado
citologias previas. Otro grupo lo formaban aquellas pacientes que si se habian
realizado citologia previa al diagndstico, pero cuyo resultado no se podia
valorar al haber sido una muestra de citologia no satisfactoria para su estudio.
Formando parte de otro grupo, se incluyen a las pacientes cuya Ultima
citologia previa habia dado resultados dentro de la normalidad. Y, como
altimo grupo, todas aquellas pacientes con citologia previa con resultados
patoldgicos (LSIL o HSIL).

Biopsia informada por el departamento de Anatomia Patoldgica del HUNSC
con informacién de:

- Tipo histologico tumoral: se agruparon segun frecuencia de aparicion
de mayor a menor en tres grupos: carcinoma escamoso,
adenocarcinoma y otros menos frecuentes tales como carcinoma
adenoescamoso, carcinoma indiferenciado, tumores neuroendocrinos y
otros.

- Grado de diferenciacion del tumor: en los informes
anatomopatologicos que no incluian este dato informativo sobre el
tumor, se considerdo como “dato desconocido”. En los informes en los
que este dato si aparecia, se codificd en: bien diferenciado (G1),
moderadamente diferenciado (G2) y pobremente diferenciado (G3).



- Resonancia magnetica tras confirmacion histologica del CCU con informacion

de:

Tamario del tumor: como variable continua.

Extension a parametrios: diferenciando a las pacientes que no tenian
invasion de parametrios por el tumor, y las que si tenian afectacion.
Afectacion ganglionar: la afectacion ganglionar en los estadios
subclinico y clinico inicial estd confirmada por diagnostico
anatomopatoldgico tras la cirugia. En los estadios clinico avanzado y
metastasico avanzado, se mantienen los resultados observados en las
técnicas de imagen (RM) ademés de en la linfadenectomia
retroperitoneal. Se codifico esta variable en: afectacion ganglionar
negativa, afectacion ganglionar positiva y afectacién ganglionar

desconocida en los casos que no teniamos esa informacion.

Estadio clinico de las pacientes: esta variable categérica se codifico en 4 grupos en

base a la clasificacion de la FIGO siendo estadio subclinico (IA1 y 1A2), estadio
clinico inicial (1B1, I1Al), estadio clinico avanzado (I1B2, 11A2, 1IB, IlI, IVA) y

estadio metastasico avanzado (IVB).

Tratamiento propuesto para cada paciente (cirugia o quimioradioterapia segun su

estadio clinico) discutido por el comité de tumores ginecoldgicos siguiendo el

protocolo de la SEGO. Por tanto, en esta variable se consideran 4 grupos: pacientes

que recibieron tratamiento con cirugia (Qx); las que recibieron quimioterapia (QMT),

radioterapia (RT) o bien quimioradioterapia (QMRT); las que recibieron tratamiento

paliativo; y aquellas tratadas tanto con Qx como con QMT.

Solo en aquellos estadios propuestos para cirugia (subclinico y clinico inicial)

se obtienen dos variables mas de informacion a partir del estudio

anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica resecada. Son variables por tanto

que solo pueden ser estudiadas para estos estadios clinicos, siendo

desconocidas para estadios clinicos avanzados y metastasicos avanzados (que

reciben generalmente tratamiento con QMRT):

Invasién linfovascular (ILV): pudiendo ser positiva, negativa 0 no
informada por anatomia patologica.
Margenes de reseccion del tumor: pudiendo ser margenes libres,

préximos, afectos o un dato no informado por anatomia patoldgica.

Variables de seguimiento y supervivencia:
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- Fecha de diagndstico (dd-mm-aaaa), coincidiendo con la fecha de
confirmacion histologica de la biopsia.

- Estado de la paciente a dia de 31 de diciembre del afio 2018 (fecha de
cierre del estudio), pudiendo estar fallecida o viva.

- Fecha de fallecimiento en pacientes en las que ocurre el evento (dd-
mm-aaaa). En pacientes fallecidas en el propio hospital, se obtiene la
fecha a través del registro de su historia clinica. En pacientes fallecidas
fuera de nuestro entorno hospitalario, conocemos la fecha en base a las
anotaciones de sus respectivos médicos de familia en el registro de la
historia clinica de atencion primaria.

La supervivencia global se calculd en meses. En las pacientes vivas, se
considera como la diferencia entre la fecha de cierre del estudio y la fecha de
diagnostico. En las pacientes fallecidas es la a diferencia entre la fecha diagndstico y
la fecha de fallecimiento. La variable supervivencia es numérica de tipo continuo y es

la variable dependiente del estudio.

Analisis estadistico:

Para las variables continuas del estudio se muestra tanto su media como su desviacion
tipica, obteniendo el p-valor con ANOVA. Para las variables categdricas se muestra su
frecuencia en nuestra muestra con la proporcion o porcentaje que representa, obteniendo el p-
valor con Chi cuadrado.

Se realiz6 un analisis de supervivencia segun histologia, estadios, edad, grado de
diferenciacion, estado de parametrios, de ganglios linfaticos, de invasion linfovascular y de
los margenes de reseccion, los cuales se calcularon mediante el método de Kaplan Meier y se
utiliz6 el Test Log- Rank para la comparacion de las variables. Asi mismo, se utilizo la
herramienta de Regresion de Cox para complementar y completar el estudio de supervivencia
segun los distintos tipos de variables. Se considerd un intervalo de confianza del 95%
considerando estadisticamente significativo P<0,05. Como herramienta de registro de datos,
se utilizé el programa Microsoft Excel 2016 Pro, y para analisis estadistico el programa SPSS

25.0 para Windows en espafiol.



Resultados:

Datos clinico-patologicos:

La muestra estuvo integrada por 229 pacientes. Hay cuatro diferentes estadios en el
momento del diagnéstico. Como se muestra en la tabla 1, predomina entre los cuatro, el
estadio clinico avanzado, en 124 pacientes (54,1%). En menor frecuencia de aparicion se
presentan, el estadio clinico inicial en 59 pacientes (25,8%), el estadio subclinico en 35
pacientes (15,3%); y, por ultimo, el estadio metastasico avanzado en tan solo 11 pacientes
(4,8%) (Tabla AL).

La edad media de diagnoéstico fue de 51,5 afios (desviacion estandar + 14,14). La
paciente de menor edad tenia 27 afios y la de mayor, 89 afios. Los datos recogidos en la tabla
1 muestra la edad media en cada estadio, la cual fue la siguiente: 43,7 afios (+10,31) en el
estadio subclinico, 45 afios (+10,68) en estadio clinico inicial, 56,4 afios (£14,59) en estadio
clinico avanzado y 55,1 afios (£ 11,93) en metastasico avanzado (Tabla A2). La edad media
es similar entre los estadios subclinico y clinico inicial (estadios precoces); asi como entre los
estadios clinico avanzado y mestastasico avanzado (estadios avanzados).

Tabla 1: resumen de las variables en funcién del estadio clinico

Estadio p-valor Total
Subclinico Clinico inicial Clinico Metastasico (N =229)
(N =35) (N =59) avanzado avanzado
(N = 124) (N =11)
Edad 43,7(10,31)  45,0(10,68) @ 56,4 (14,59) 55,1(11,93) <0,001 51,5(14,14)
Edad por grupos <0,001
<45 20 (57%) 33 (56%) 28 (23%) 2 (18%) 83 (36%)
(45 -65] 14 (40%) 23 (39%) 59 (48%) 6 (55%) 102 (45%)
> 65 1 (3%) 3 (5%) 37 (30%) 3 (27%) 44 (19%)
Tipo histolégico 0,002
Carcinoma escamoso 31 (88%) 38 (64%) 98 (79%) 7 (64%) 174 (76%)
Adenocarcinoma 3 (9%) 21 (36%) 22 (18%) 2 (18%) 48 (21%)
Otros 1 (3%) 0 (0%) 4 (3%) 2 (18%) 7 (3%)
Citologia <0,001
No consta 1 (3%) 9 (15%) 27 (22%) 2 (18%) 39 (17%)
No citologia previa 11 (31%) 16 (27%) 60 (48%) 6 (55%) 93 (41%)
Citologia no 0 (0%) 1 (2%) 3 (2%) 1 (9%) 5 (2%)
satisfactoria
Citologia normal 8 (23%) 19 (32%) 23 (19%) 2 (18%) 52 (23%)
Citologia patolégica 15 (43%) 14 (24%) 11 (9%) 0 (0%) 40 (17%)
Tratamiento <0,001
Qx 33 (94%) 57 (97%) 9 (T%) 1 (9%) 100 (44%)
QOM, RT 0 QMRT 2 (6%) 1 (2%) 105 (85%) 5 (45%) 113 (49%)
Paliativo 0 (0%) 0 (0%) 8 (6%) 5 (45%) 13 (6%)
Ox + QMT 0 (0%) 1 (2%) 1 (1%) 0 (0%) 2 (1%)
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Por grupos de edad, en la tabla 1 se recoge como la mayoria de las pacientes son
diagnosticadas en edades comprendidas entre (45-65] afios con un total de 102 mujeres
(45%). Le sigue pacientes con edades menores o iguales a 45 afios, con 83 pacientes (36%).
Por ultimo, 44 pacientes (19%) fueron diagnosticadas con edades mayores a 65 afios. Mujeres
por debajo o igual a los 45 afios se diagnostican principalmente en el estadio subclinico
(57%) y clinico inicial (56%), con muy poca representacion de mujeres mayores de 65 afios
(3% en el subclinico y 5% en el clinico inicial). En los estadios més avanzados predominan
las pacientes con mayores edades: para el estadio clinico avanzado hay un 48% entre los 45 y
65 afos, y un 30% mayores de 65 afos; para el estadio mestastasico avanzado hay un 55%
entre los 45 y 65 afios y un 27% mayores de 65 afios (Tabla A3). Siendo una diferencia
significativa, a mayor edad en el momento del diagndstico, mayor estadio clinico del CCU
que un diagnostico a edad més joven (P<0,001).

El tipo histoldgico predominante de la muestra fue el carcinoma escamoso con 174
casos (76%), siguiéndole con 48 casos (21%) el adenocarcinoma, y por Gltimo, con 7 casos
(3%) otro tipo de tumores raros. El carcinoma escamoso es, a su vez, el tipo histolégico que
mas predomina en todos los estadios clinicos. Con més frecuencia se diagnostica en estadio
subclinico, en 31 pacientes (88%). Como dato a destacar, el adenocarcinoma se diagnostica
con mas frecuencia en el estadio clinico inicial que en el resto de estadios (36%). Las
pacientes con tumores histoldgicos poco frecuentes se diagnostican préacticamente en su
totalidad en estadios metastasicos avanzados (18%), siendo estas diferencias significativas
(P=0,002) (Tabla A4). Los datos de esta variable se pueden ver en la tabla 1.

Cerca de la mitad de la muestra (41%), no seguian programa de cribado con citologia.
Son en los estadios avanzados donde predominan las mujeres que no llevaban control con
citologia, siendo un 48% de las pacientes con estadio clinico avanzado y un 55% de las
pacientes con estadio metastasico avanzado (ver tabla 1). Por el contrario, para los estadios
iniciales (estadio subclinico y clinico inicial) es normal encontrar a pacientes que si seguian
el programa de cribado. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (P<0,001)
(Tabla A5).

El tratamiento quirdrgico se propuso principalmente para pacientes en estadio
subclinico (94%) vy clinico inicial (97%). Para el estadio clinico avanzado se llevo a cabo
principalmente tratamiento con quimioterapia, radioterapia o quimioradioterapia (85%). Por
altimo, un mismo numero de pacientes en estadio metastasico avanzado recibieron o bien
tratamiento con quimioterapia, radioterapia o quimiorradioterapia (45%); o bien tratamiento
paliativo (45%) (ver tabla 1) (Tabla A6).
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Factores de riesgo del CCU:

De las 229 pacientes que formaban la muestra, una vez diagnosticadas de CCU, 2 de
ellas continuaron su correspondiente estudio del carcinoma en un ambito hospitalario
diferente al nuestro. Se consideran pacientes perdidas o censuradas y no se tienen en cuenta
en esta parte descriptiva del trabajo.

El grado de diferenciacion varia en funcion del estadio (P<0,001). En la tabla 2 se ve
como el moderadamente diferenciado predomina en los estadios clinico inicial (41%) y
clinico avanzado (39%), mientras que el pobremente diferenciado predomina en el subclinico
(57%) y metastasico avanzado (36%). No conocemos el grado de diferenciacién de un 16%
de la muestra ya que no constaba en los informes de anatomia patoldgica (Tabla A7).

En nuestra muestra, el tamafio medio con el que se diagnostica el CCU es de 3,4 cm
(x2,11). El tamafio del tumor varia en funcién del estadio: a mayor estadio clinico, mayores
dimensiones tendra el tumor (P<0,001), mostrandose en la tabla 2. En estadio subclinico, son
tumores microscopicos, con un tamafo inferior a 1 cm. La masa tumoral de mayor tamafo
que se diagnostico en la muestra fue de 10 cm, en una paciente en estadio mestastasico
avanzado (Tabla A8).

Tabla 2: correlacion entre los estadios FIGO — Factores de riesgo

Estadios FIGO

Subclinico Clinico Clinico Metastasico
(N =35) inicial avanzado avanzado p-valor  Total
(N =58) (N =123) (N=11)

Grado de diferenciacion <0,001

No informado (Gx) 3 (9%) 1 (2%) 34 (28%) 4 (36%) 42 (19%)

Bien diferenciado (G1) 8 (23%) 18(31%) 10 (8%) 1 (9%) 37 (16%)

Moderadamente diferenciado (G2) 4 (11%) 24 (41%) 48 (39%) 2 (19%) 78 (34%)

Pobremente diferenciado (G3) 20 (57%) 15 (26%) 31 (25%) 4 (36%) 70 (31%)
Tamario del tumor (cm) 0,7(0,05) 2,3(1,29) 4,4(1,68) 5,9 (2,18) <0,001 3,4(2,11)
Invasion a parametrios <0,001

No afectados 35 (100%) @ 46 (79%) 19 (15%) 2 (18%) 102 (45%)

Si afectados 0 (0%) 12 (21%) @ 104 (85%) 9 (82%) 125 (55%)
Ganglios <0,001

Desconocido 0 (0%) 1 (2%) 11 (9%) 0 (0%) 12 (5%)

Negativos 35 (100%) 54 (93%) 83 (68%) 2 (18%) 174 (77%)

Positivos 0 (0%) 3 (5%) 29 (24%) 9 (82%) 41 (18%)
ILV <0,001

No informado 17 (49%) 4 (7%) - - 21 (23%)

ILV (-) 18 (51%) 39 (68%) - - 57 (62%)

ILV (+) 0 (0%) 14 (25%) - - 14 (15%)
Margenes de reseccion 0,012

No informado 10 (29%) 3 (5%) - - 13 (14%)

Libre 19 (54%) 36 (62%) - - 55 (59%)

Proximo 1 (3%) 5 (9%) - - 6 (7%)

Afecto 5 (14%) 14 (24%) - - 19 (20%)
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La afectacion de parametrios predomina en los estadios avanzados. Aparece en 104 de
las pacientes del estadio clinico avanzado (85%), y en 9 pacientes del estadio metastasico
avanzado (82%). Por el contrario, es menos frecuente en estadios iniciales: hay ausencia total
de afectacion de parametrios en estadio subclinico y es muy poco relevante en estadio clinico
inicial (21%), P<0,001 (ver tabla 2) (Tabla A9).

A medida que avanza el estadio clinico, mayor probabilidad de afectacion ganglionar
a distancia, siendo P<0,001 para esta variable. En estadio subclinico, ninguna de las pacientes
tenia afectacién ganglionar; en estadio metastasico avanzado hay hasta 9 pacientes con
afectacion ganglionar, representando un 82% del grupo. Estos datos se recogen en la tabla 2
(Tabla A10).

La ILV y mérgenes de reseccion son solo valorables a partir del estudio de la pieza
tumoral extraida quirargicamente en estadios subclinico y clinico inicial, por ello solo los
tenemos en cuenta en los estadios iniciales que principalmente son los que reciben
tratamiento quirdrgico. En estadio subclinico hay ausencia total de ILV de los casos
informados, a diferencia del estadio clinico inicial, en el cual la ILV es positiva en el 25% de
los casos, P<0,001 (Tabla A1l). Para esta variable, en 21 pacientes (23% de la muestra)
desconocemos el resultado de la ILV ya que no aparece en el informe anatomopatoldgico.
Los margenes de reseccion predominantemente suelen ser libres en la totalidad de los
tumores extirpados (59%) tanto en los estadios subclinicos (54%) como en el clinico inicial
(62%). Por otra parte, el porcentaje de pacientes con afectacion de margenes de reseccion
sigue un patrén ascendente a mayor estadio clinico: de un 14% en el subclinico hasta un 24%
en el clinico inicial. P=0,012. (Tabla A12).

Analisis de supervivencia:
Al final del estudio, habia un total de 60 pacientes fallecidas (26,2%). El tiempo

medio supervivencia estimado para el CCU en nuestra muestra es de 61,33 meses (x2,50).

Supervivencia segun datos clinico-patolégicos:

Supervivencia segun estadio al diagnéstico:

Las pacientes diagnosticadas en estadio subclinico presentan una supervivencia del
100% durante el periodo del estudio, por lo que se excluye del Test Log-Rank para facilitar
calculos estadisticos y comparaciones globales entre el resto de estadios.

Para el estadio clinico inicial se estima una supervivencia de 73,2 meses (+3,99)
siendo el estadio con mayor supervivencia de todos. Para el resto de estadios la supervivencia
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va en descenso con 52,4 meses (£3,55) en estadio clinico avanzado, y con tan solo 9,6 meses
(£3,48) en estadio metastasico avanzado (Tabla A13). La probabilidad de supervivencia de
las pacientes ser4& menor cuanto mas avanzado sea el estadio clinico en el que se le
diagnostiquen (P<0,001). Esta tendencia se muestra en el gréfico 1.

Las pacientes en estadio clinico avanzado tienen 3,21 veces mas de mortalidad que
aquellos en estadio clinico inicial (ICes0 1,445 - 7,130; P =0,004). Por otra parte, el estadio
metastasico avanzado tiene un riesgo de 19,99 veces mas de mortalidad respecto al estadio
clinico inicial (ICgs0% 7,339 - 54,241; P<0,001) (Tabla Al4). Tanto el estadio clinico
avanzado como el metastasico avanzado, son predictores significativos de la mortalidad, lo

cual se puede ver en la tabla 3.

Supervivencia segun histologia:

Segun la histologia, la supervivencia tanto del carcinoma escamoso como del
adenocarcinoma es similar, siendo la supervivencia media estimada del adenocarcinoma
ligeramente superior con 59,4 meses (£5,44) que la supervivencia del carcinoma escamoso
con 56,7 meses (+£3,45). Donde se observa una diferencia en la supervivencia mas importante
(y clara en el grafico 1) es en el grupo en el que se incluyen los tipos histolégicos del CCU
menos frecuentes, para los cuales su supervivencia disminuye hasta 26,4 meses (+11,50). La
supervivencia de los tipos histologicos poco frecuentes es significativamente menor
(P=0,018) (Tabla A15).

El adenocarcinoma tiene 0,86 veces mas de mortalidad que el carcinoma escamoso
(ICes0 0,462 - 1,603), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (P=0,636).
El grupo perteneciente a los tipos histologicos poco frecuentes tiene 3,28 veces mas de
mortalidad que el carcinoma escamoso (ICos% 1,295 - 8,324), siendo una diferencia
estadisticamente significativa (P=0,012) (Tabla A16). El grupo de los tipos histoldgicos poco
frecuentes, por tanto, es un valor predictivo significativo de la mortalidad. Estos datos se

recogen en la tabla 3.
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Grafico 1: Probabilidad de supervivencia a lo largo del tiempo en funcion de diferentes datos clinico-
patolégicos. (A) Supervivencia segun estadio clinico (test de log-rank P < 0,001). (B) Supervivencia segun el
tipo histolégico del CCU (test de log-rank P = 0,018). (C) Supervivencia segun grupos de edad de las pacientes
(test de log-rank P < 0,001).
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Supervivencia segun edad:

El grupo de edad con menor tiempo de supervivencia es en aquellas mujeres mayores
de 65 afios con 34,8 meses (+5,34). Cabe destacar que le sigue el grupo de menor edad,
aquellas mujeres con edad igual o menor a 45, con una supervivencia de 55,2 meses (£3,83).
Son las pacientes de mediana edad, entre los 45 y los 65 afos, las que tienen mayor
supervivencia en comparacion con el resto de grupos de edad, con una supervivencia media
estimada de 62,8 meses (+4,03). En el grafico 1 se valora como claramente las mujeres
mayores de 65 afios tienen una supervivencia disminuida en comparacion con los otros
grupos de edades. Por otra parte, existe cierta semejanza entre las curvas de supervivencia en
las pacientes con igual o menor a 45 afios y las pacientes entre los 45 y 65 afios; se observa
como durante los primeros meses tras el diagndstico, la supervivencia de aquellas en edades
comprendidas entre 45 y 65 afios es ligeramente menos para, a partir del 40° mes, superar
ligeramente la supervivencia de aquellas menores o iguales a los 45 afios. La supervivencia

sera significativamente diferente segln la edad de la paciente (P <0,001) (Tabla A17).

Tabla 3. Factores pronosticos analizados por el modelo de regresion de Cox. Se demuestra
que a mayor estadio clinico, histologia del tumor poco frecuente, mayor edad, invasion a
parametrios, afectacion ganglionar positiva, ILV positiva y afectacion de los margenes de
reseccion son factores prondsticos estadisticamente significativos en pacientes de nuestra area
de referencia.

Factores pronosticos Hazard Ratio 1IC 95% P - valor
Estadio clinico (Ref. clinico inicial) <0,001
Clinico avanzado 3,21 1,445 - 7,130 0,004
Metastasico avanzado 19,99 7,339 — 54,421 <0,001
Histologia (Ref. ca. escamoso) 0,029
Adenocarcinoma 0,86 0,462 — 1,603 0,636
Otros 3,28 1,295 - 8,324 0,012
Edad 1,03 1,015-1,051 <0,001
Edad (Ref. <45) <0,001
(45 —65] 1,09 0,543 -2,173 0,816
> 65 3,52 1,806 — 6,853 <0,001
Grado de diferenciacion (Ref. G1) 0,212
G2 2,324 0,875-6,169 0,091
G3 2,289 0,854 - 6,139 0,100
Invasion parametrios (Ref. no invasion)
Si invasion 5,72 2,812 11,648 <0,001
Afectacién ganglionar (Ref. ganglios negativos)
(+) 3.9 2,279 - 6,828 <0,001
ILV (Ref. ILV negativa)
(+) 11,1 2,033 -61,115 0,005
Margenes de reseccion (Ref. Margenes libres) 0,085
Préximo 3,6 0,322 — 39,198 0,301
Afecto 6,9 1,251 - 37,548 0,027
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Por cada afio cumplido hay 1,03 veces mas de mortalidad (ICgs0% 1,015 - 1,051),
siendo estadisticamente significativo (P<0,001) (Tabla A18). En los grupos de edad, aquellas
mujeres con edades mayores de 45 hasta los 65 afios, tienen 1,09 veces mas riesgo de
mortalidad que aquellas de 45 o menores (ICose 0,543 — 2,173), aunque esta diferencia no fue
significativa (P=0,816). Las pacientes mayores de 65 afios tienen 3,52 veces mas de
mortalidad respecto a aquellas menores de 45 afios (ICes% 1,806 — 6,853), siendo en este caso
una diferencia si significativa (P<0,001) (Tabla A19). La edad por encima de 65 afios es un
factor predictor significativo de la mortalidad. Todos los datos de esta variable se recogen en
latabla 3.

Supervivencia segun factores de riesgo:
Para el estudio de la supervivencia en este apartado, ademéas de excluir a las dos pacientes
perdidas de las cuales no teniamos informacion, se excluy6 en cada variable los datos que

aparecian como desconocidos o no informados.

Supervivencia segun grado de diferenciacion tumoral:

Los tumores bien diferenciados (G1) son los que tienen mayor tiempo de
supervivencia estimado, con 73,3 meses (+4,37). Le sigue los pobremente diferenciados (G3)
con 61,3 meses (+4,41), para finalmente, los moderadamente diferenciados tener el menor
tiempo de supervivencia (59,57 meses, +4,15). Sin embargo, estas diferencias en el tiempo de
la supervivencia en funcién del grado de diferenciacion no son significativas (P=0,19) (Tabla
A20).

Un CCU moderadamente diferenciado (G2) tiene 2,32 veces mas de mortalidad que si
fuera bien diferenciado (G1). Al igual que si fuera pobremente diferenciado (G3), lo cual
supone un riesgo de 2,29 veces mas de mortalidad que si fuera bien diferenciado (G1). Estos
datos recogidos se pueden ver en la tabla 3. Sin embargo, se demuestra que estas diferencias

no son significativas con un P=00,91 y P=0,100 respectivamente (Tabla A21).

Supervivencia segun invasion a parametrios:

Existe una diferencia clara observable en la gréfica 2 y significativa (P<0,001) entre el
tiempo de supervivencia para las pacientes con afectacion de parametrios y aquellas sin
afectacion del mismo. En aquellas pacientes con afectacion parametrial cae mucho el tiempo
de supervivencia con 49,0 meses (£3,52) en comparacion con aquellas en las que no esta
presente (76,8 meses; +2,51) (Tabla A22).
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Tener invasion parametrial del tumor supone 5,72 veces mas de mortalidad que
aquellas pacientes que no lo presentan (ICese 2,812 — 11,648; P < 0,001). Estos datos se
exponen en la tabla 3 (Tabla A23).

Supervivencia segun afectacion ganglionar:

El tiempo medio de supervivencia estimado segun la variable de afectacion
ganglionar aparece representado en el grafico 2: este serd& mayor en aquellas pacientes con
afectacion ganglionar negativa siendo de 68,6 meses (£2,55), y menor en pacientes con
ganglios positivos con 40,6 meses (£5,91) (Tabla A24).

La afectacion ganglionar positiva supone un aumento significativo (P<0,001) de la
mortalidad de hasta 3,9 veces més que no tener afectacion ganglionar (ICes0 2,279 — 6,828).
Ver tabla 3. (Tabla A25).

Supervivencia segun invasion linfovascular (ILV):

En estadios precoces, para aquellas pacientes sin ILV el tiempo medio de
supervivencia estimado serd mayor que aquellas con ILV positiva: 80,9 meses (£2,08) frente
a 46 meses (+£7,31) (Tabla A26). Esta diferencia es significativa (P<0,001) y su tendencia se
muestra en la gréfica 2.

En la tabla 3 se muestra que una ILV positiva supone un riesgo significativo
(P=0,005) de 11,1 veces mas de mortalidad que tener ILV negativa (ICgs% 2,033 — 61,115)
(Tabla A27).

Supervivencia segun los margenes de reseccion:

En estadios precoces, la afectacion de los margenes de reseccion es significativo
(P=0,04) en el tiempo de supervivencia estimado para cada paciente. Cuando el margen de
reseccion esta afecto por el tumor, el tiempo cae hasta en 61,9 meses (£7,79) en comparacion
a cuando se encuentra préoximo (72,9 meses; £9,91) o libre (74,7 meses; +2,03) (Tabla A28).

Tener margenes de reseccion proximos por el tumor supone un riesgo de mortalidad
3,5 veces mayor (ICgs9 0,322 — 39,198) que el tenerlos libres, aunque esto no es significativo
(P=0,301). Por el contrario, el tener un margen de reseccion afecto por el tumor si que supone
un riesgo significativo (P=0,027) de 6,9 veces mas de mortalidad (ICgs0 1,251 — 37,548) que

el no tener afectacion de los mismos (ver tabla 3) (Tabla A29).
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Grafico 2: Probabilidad de supervivencia a lo largo del tiempo en funcion de diferentes datos clinico-patolégicos. (A)
Supervivencia grado de diferenciacion tumoral (test de log-rank P = 0,19). (B) Supervivencia segln invasion a parametrios
(test de log-rank P < 0,01). (C) Supervivencia segun afectacion ganglionar (test de log-rank P < 0,001). (D) Supervivencia

segun ILV (test log-rank P < 0,001). (E) Supervivencia segun estado de margenes de reseccion (test log-rank P = 0,04)
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Discusion:

Discusion sobre los datos clinico patologicos y factores de riesgo:

A dia de hoy el CCU es un problema de salud importante a nivel mundial, siendo el
cuarto cancer mas frecuente en mujeres. Con este estudio se ha podido analizar en
profundidad factores importantes en el prondstico de las pacientes con CCU de nuestra area
de referencia ademas de poder estudiar la supervivencia del mismo.

El CCU en sus estadios iniciales es frecuente que no presente sintomatologia,
apareciendo clinica cuando estd avanzado®, por ello la importancia del cribado para la
deteccién precoz del mismo. En Espafa, la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y
Colposcopia (AEPCC), la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la
Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica (SEAP) y la Sociedad Espafiola de Citologia
(SEC) han incluido en sus recomendaciones dos posibles pruebas de cribado como la
citologia exclusiva o citologia en combinacion con la prueba de VPH*. A pesar de la
importancia del programa de cribado, éste es oportunista y no asegura una cobertura éptima
de la poblacion que nos interesa®. Esto se demuestra en nuestro estudio, en el cual cerca de la
mitad del total de la muestra (41%) no seguia programa de cribado. Al no seguir este método
de deteccion precoz, estas pacientes se diagnosticaron con mas frecuencia en estadios
avanzados del CCU; a diferencia de las que si seguian el cribado que se diagnosticaban en
estadios precoces.

Por tanto, y en relacion con el dato previo, hay predominio poblacional de mujeres
con CCU en estadios avanzados cuando realmente es posible diagnosticarlas de forma
precoz. Esta misma tendencia aparece en nuestra muestra, con mayor porcentaje de pacientes
en estadio clinico avanzado (54,1%). El estadio clinico en el momento en que se diagnostica
a una paciente de CCU es sumamente importante, ya que en base a él se decide el plan
terapéutico y se puede conocer el pronostico. El tratamiento de eleccion en estadios precoces
es la cirugia y los estadios avanzados se benefician del tratamiento con QMT-RT, segun la
evidencia cientifica®!8, Este mismo protocolo se ha seguido en nuestro hospital (siempre
inidividualizando el tratamiento para cada paciente), mostrandolo asi las estadisticas del
estudio.

A la ausencia de cribado y la deteccion en estadios avanzados, se suma que, en este
estudio, el CCU se diagnostica en edades tardias, principalmente en la quinta década de vida

(media de 51,5 afios), siendo una edad ligeramente superior al pico maximo de incidencia en
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las poblaciones europeas (entre los 45 y los 49 afios)!°. Nuestros resultados mostraron que
pacientes mayores de 45 afios predominaban en los estadios méas avanzados de la FIGO, a
diferencia de las pacientes de menor edad. La deteccion del CCU en estadios precoces en
mujeres jovenes, y en estadios avanzados en mujeres mayores, también se cumple en un
reciente estudio realizado a la poblacion del suroeste de China®. Este hallazgo lo podria
justificar el hecho de que las mujeres de mediana edad y mayores, tienen poca conciencia del
cancer de cérvix o de su método de prevencion y/o deteccion.

El estudio histoldgico de la lesion tumoral confirma el diagnostico del CCU. Segdn la
literatura establecida por la SEGO, el carcinoma escamoso es el tipo histolégico mas
frecuente®. Asi lo confirman en un estudio de Yalman, con un 89,1%'2, en un estudio de
Madani con un 75,7%* y se cumple también en nuestra muestra con un 76%. El segundo en
frecuencia es el adenocarcinoma (21% en nuestra muestra) y el resto de tipos histolégicos son
muy poco frecuentes®'® (3% en nuestra muestra). Estos ultimos tipos histoldgicos son
tumores mas agresivos, por lo que es frecuente diagnosticarlos con mayor tamafio y ademas
en etapas mas avanzadas que el resto de tipos histoldgicos®®. Este comportamiento se
observa en nuestra muestra, donde las pacientes con CCU con histologia poco frecuente se
diagnostican con estadios tardios (principalmente metastasico avanzado).

Ademas, las pacientes en etapas mas avanzadas de FIGO tienen mas probabilidad de
tener invasion a parametrios, ILV, afectacion ganglionar y compromiso del margen
quirdrgico, lo cual se ajusta a lo definido por la literatura® y demostrado en estudios®.

En resumen, en nuestra area de referencia prevalecen pacientes sin control con
cribado, lo que conlleva a diagnosticos a partir de edades avanzadas (principalmente
pacientes entre los 45 y 65 afios) y a partir de etapas tardias (predominio de estadio clinico
avanzado que ademas tiene mas relacion con los factores de riesgo anteriormente descritos),
pero con predominio del tipo histolégico mas frecuente del CCU. Todos estos datos son

decisivos en términos de supervivencia, como se vera en el siguiente apartado.

Discusién sobre la supervivencia en funcion de datos clinico-patolégicos y
factores de riesgo:

La mayoria de las muertes ocurren en mujeres con CCU localmente avanzado (clinico
avanzado y metastasico avanzado). Generalmente las pacientes fallecen por la aparicién de
recidivas locales que son irresecables o bien por metastasis a distancia’®. Se ha establecido

por la literatura, que el estadio clinico del CCU en el momento del diagnostico es el factor
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mas significativo de prediccion de la supervivencia®: a mayor estadio clinico, menor
supervivencia®®1"?0 Este es un hallazgo consistente con los hallazgos de este estudio.

Se ha establecido que no hay diferencias significativas en la supervivencia entre el
adenocarcinoma y el carcinoma escamoso??, coincidiendo con los resultados de este estudio.
Para lo que si se han demostrado diferencias significativas de la supervivencia es entre el
adenocarcinoma (tipo histolégico mas frecuente) y el adenoescamoso (perteneciente al
subgrupo de los menos frecuentes): las pacientes que tenian tumores con histologia de
adenoescamoso tuvieron una tasa de supervivencia de 5 afos significativamente menor en
comparacion con los pacientes que tenfan tumores con histologia de adenocarcinoma!. Es lo
mismo que ocurre en nuestra muestra, el tiempo de supervivencia medio para los CCU con
histologéa poco frecuente cae, siendo ademéas un factor predictor de mortalidad. Esto es
razonable ya que, como se comentO anteriormente, los tipos histoldgicos menos frecuentes
son mas agresivos y por ende se diagnostican en etapas mas avanzadas de la enfermedad.

Para la edad, existen numerosos articulos para intentar demostrar de qué manera
influye en la supervivencia. Estudios de hace unos afios, como el de Meanwell?! o el de
Kosary??, y otros estudios recientes®®617  han demostrado que hay diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia por edad, siendo menor a medida que
aumenta la edad. En nuestro analisis, las evidencias son significativas (P<0,001) existiendo
mayor riesgo de mortalidad a mayor edad, coincidiendo con estos dltimos estudios. Otro
estudio antiguo, sin embargo, sugieren que el pronostico es menor en pacientes jovenes?,

Para los factores pronosticos, al analizarlos por separados (invasion a parametrios,
afectacion ganglionar, ILV y afectacion de margenes de reseccion), tanto este estudio como
en otros'®!*, se confirma que la presencia de los mismos se asocia con un prondstico mas
precario para las pacientes. De esta condicion se excluye el grado de diferenciacién como
Unico factor para el cual no hay diferencias en cuanto a supervivencia. Este dato también se
sugiere en un estudio reciente®.

Por tanto, existe evidencia significativa para establecer que el cancer de cérvix con
estadio avanzado, mayor edad en el momento del diagnostico, con histologia perteneciente a
los grupos menos frecuentes o “raros”, invasion de parametrios, ILV positiva, afectacion
ganglionar y afectacion de los margenes de reseccion, son factores de mal prondstico y por
tanto, estan asociado a una disminucion de la supervivencia, tal y como se esperaba y que nos

demuestra que nuestra situacion se asemeja al resto de estudios.
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Conclusion:

En conclusion, en nuestro medio la ausencia de cribado poblacional por parte de la
poblacion femenina lleva al diagnéstico del mismo en edades y estadios avanzados, lo cual
esta claramente vinculado a una supervivencia menor que si se detectara de forma precoz. Por
ello, es importante concentrar nuestros esfuerzos en medidas de prevencion (educacion social
y vacunacion contra el virus VPH) y de realizar un diagnostico precoz con cribado
poblacional mediante citologia o determinacion de VPH, como herramientas para seguir en el
camino de disminuir no solo la mortalidad por CCU sino también la incidencia.
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Anexo 1: ;Que he aprendido realizando el TFG?

Durante la realizacion del TFG:

- He aprendido a manejar un programa estadistico, como es el SPSS, y desenvolverme en
las diferentes herramientas que ofrece.

- He adquirido conocimientos estadisticos, tanto su aplicacién como la interpretacion de
sus resultados: método Kaplan-Meyer, regresion de Cox, ANOVA, Chi-cuadrado, entre
otros.

- He aprendido a interpretar y trabajar con una base de datos codificados.

- He aprendido a seleccionar, discriminar y buscar articulos relacionados con el estudio en
paginas de importancia como es PubMed.

- He actualizado y ampliado mis conocimientos tedricos sobre el cancer de cérvix.

Anexo 2: Tablas de resultados SPSS

Tabla Al: Descriptivo Estadio clinico

Porcentaje = Porcentaje

Frecuencia = Porcentaje valido acumulado
Valido Estadio subclinico (IA1, 1A2) 35 15,3 15,3 15,3
Estadio clinico inicial (IB1, 11A1) 59 25,8 25,8 41,0
Estadio clinico avanzado (IB2, 11A2, 1IB, 124 54,1 54,1 95,2
111, IVA)
Estadio metastasico avanzado 11 4,8 4,8 100,0
Total 229 100,0 100,0

Tabla A2: Descriptivos Edad media por Estadios

Edad
95% del intervalo de confianza
Desv. Desv. para la media

N Media Desviacion  Error = Limite inferior Limite superior Minimo = Maximo
Estadio 35 43,66 10,307 1,742 40,12 47,20 28 74
subclinico
Estadio 59 45,02 10,678 1,390 42,23 47,80 27 82
clinico inicial
Estadio 124 56,40 14,591 1,310 53,80 58,99 28 89
clinico
avanzado
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Estadio 11 55,09 11,929 3,597 47,08 63,10 35 71
metastasico
avanzado
Total 229 51,45 14,139 ,934 49,61 53,30 27 89
Tabla A3: Tabla cruzada EdadCod*Estadio clinico
Estadio clinico
Estadio Estadio Estadio
Estadio clinico clinico  metastasico
subclinico  inicial =~ avanzado avanzado Total
Edad <=45 Recuento 20 33 28 2 83
% dentro de Estadio clinico 57,1% 55,9% 22,6% 18,2% 36,2%
(45, Recuento 14 23 59 6 102
65] % dentro de Estadio clinico 40,0% 39,0% 47.6% 545% 44,5%
> 65 Recuento 1 3 37 3 44
% dentro de Estadio clinico 2,9% 5,1% 29,8% 27,3% 19,2%
Total Recuento 35 59 124 11 229
% dentro de Estadio clinico 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100%
Tabla A4: Tabla cruzada Tipo de cancer*Estadio clinico
Estadio clinico
Estadio  Estadio Estadio

Estadio clinico clinico metastasico

subclinico  inicial avanzado avanzado Total

Tipo Carcinoma Recuento 31 38 98 7 174
de escamoso % dentro de Estadio clinico 88,6% 64,4% 79,0% 63,6% 76,0%
cancer Adenocarcinoma Recuento 3 21 22 2 48
% dentro de Estadio clinico 86%  356% 17,7% 18,2% 21,0%

Otros Recuento 1 0 4 2 7

% dentro de Estadio clinico 2,9% 0,0% 3,2% 18,2% 3,1%

Total Recuento 35 59 124 11 229
% dentro de Estadio clinico 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla A5: Tabla cruzada Citologia*Estadio clinico

Estadio clinico

Estadio Estadio Estadio

Estadio clinico clinico metastasico

subclinico inicial avanzado avanzado

Total

Citologia No consta  Recuento 1 9 27
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% dentro de Estadio clinico 2,9% 15,3% 21,8% 18,2% 17,0%
No citologia Recuento 11 16 60 6 93
previa % dentro de Estadio clinico 31,4% 27,1% 48,4% 54,5% 40,6%
Citologia no Recuento 0 1 3 1 5
satisfactoria % dentro de Estadio clinico 0,0% 1,7% 2,4% 9,1% 2.2%
Citologia Recuento 8 19 23 2 52
normal % dentro de Estadio clinico 22,9%  32,2% 18,5% 18,2% 22,7%
Citologia Recuento 15 14 11 0 40
patolégica % dentro de Estadio clinico 42,9%  23,7% 8,9% 0,0% 17,5%
Total Recuento 35 59 124 11 229
% dentro de Estadio clinico 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100%
Tabla A6: Tabla cruzada Tratamiento*Estadio clinico
Estadio clinico
Estadio = Estadio Estadio
Estadio clinico clinico metastasico
subclinico  inicial ~avanzado avanzado Total
Tratamiento Caso Recuento 0 0 1 0 1
perdido % dentro de Estadio clinico 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,4%
Cirugia Recuento 33 57 9 1 100
(Qx) % dentro de Estadio clinico 94,3% 96,6% 7.3% 9,1% 43,7%
OQOMT, RT Recuento 2 1 105 5 113
0 QMRT % dentro de Estadio clinico 5,7% 1,7% 84,7% 45,5% 49,3%
Tto Recuento 0 0 8 5 13
paliativo % dentro de Estadio clinico 0,0% 0,0% 6,5% 455%  57%
QX + QMT Recuento 0 1 1 0 2
% dentro de Estadio clinico 0,0% 1,7% 0,8% 0,0% 0,9%
Total Recuento 35 59 124 11 229
% dentro de Estadio clinico 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100%
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Tabla A7: Tabla cruzada Diferenciacion*Estadio clinico

Estadio clinico

Estadio  Estadio Estadio
Estadio clinico clinico  metastasico
subclinico  inicial avanzado avanzado Total
Diferenciacion No informado Recuento 3 1 34 4 42
(GX) % dentro de Estadio 8,6% 1,7% 27,6% 36,4% 18,5%
clinico
Bien Recuento 8 18 10 1 37
diferenciado % dentro de Estadio 22,9%  31,0% 8,1% 9,1% 16,3%
(G1) clinico
Moderadamente Recuento 4 24 48 2 78
diferenciado % dentro de Estadio 11,4%  41,4% 39,0% 18,2% 34,4%
(G2) clinico
Pobremente Recuento 20 15 31 4 70
diferenciado % dentro de Estadio 57,1% 25,9% 25,2% 36,4% 30,8%
(G3) clinico
Total Recuento 35 58 123 11 227
% dentro de Estadio 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100%
clinico
Tabla A8: Tabla descriptiva tamarfio del tumor
TamafioTumor
95% del intervalo de
confianza para la media
Desv. Desv. Limite Limite
N Media Desviacion  Error inferior superior Min Max
Estadio subclinico 35 7 ,05 ,00857 ,6912 ,7260 ,70 1,00
Estadio clinico inicial 58 2,3 1,29 ,16949 1,9554 2,6342 ,70 6,50
Estadio clinico avanzado 123 4,4 1,68 , 15124 4,1274 4,7262 ,70 9,40
Estadio metastasico 11 5,9 2,18 ,65622 4,4469 7,3712 3,00 10,00
avanzado
Total 227 34 2,11 ,14023 3,1043 3,6569 ,70 10,00
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Tabla A9: Tabla cruzada Invasién a parametrios*Estadio clinico

Estadio clinico

Estadio  Estadio Estadio
Estadio clinico clinico metastasico
subclinico  inicial avanzado avanzado Total
Invasion a  No afectacion Recuento 35 46 19 2 102
parametrios parametrios % dentro de 100,0% 79,3% 15,4% 18,2% 44,9%
Estadio clinico
Si afectacion  Recuento 0 12 104 9 125
parametrios % dentro de 0,0%  20,7% 84,6% 81,8%  55,1%
Estadio clinico
Total Recuento 35 58 123 11 227
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Estadio clinico
Tabla A10: Tabla cruzada Ganglios*Estadio clinico
Estadio clinico
Estadio  Estadio Estadio
Estadio clinico clinico  metastasico
subclinico  inicial avanzado avanzado Total
Ganglios Negativos Recuento 35 54 83 2 174
% dentro de Estadio clinico 100,0% 93,1% 67,5% 18,2% 76,7%
Positivos Recuento 0 3 29 9 41
% dentro de Estadio clinico 0,0% 5,2% 23,6% 81,8% 18,1%
Desconocidos Recuento 0 1 11 0 12
% dentro de Estadio clinico 0,0% 1,7% 8,9% 0,0% 5,3%
Total Recuento 35 58 123 11 227
% dentro de Estadio clinico 100,0%  100,0% 100,0% 100,0%  100,0%
Tabla All: Tabla cruzada ILV*Estadio clinico
Estadio clinico
Estadio Estadio
subclinico  clinico inicial Total
ILV  Noconsta Recuento 17 4 21
en informe % dentro de Estadio clinico 48,6% 7,0% 22,8%
Si LV Recuento 0 14 14
% dentro de Estadio clinico 0,0% 24.6% 15,2%
No ILV Recuento 18 39 57
% dentro de Estadio clinico 51,4% 68,4% 62,0%
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Total Recuento 35 57 92
% dentro de Estadio clinico 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla A12: Tabla cruzada Margenes de reseccion*Estadio clinico
Estadio clinico
Estadio Estadio

subclinico  clinico inicial Total

Margenes No consta Recuento 10 3 13
de en informe 9% dentro de Estadio clinico 28,6% 5,2% 14,0%
reseccion  Lipre Recuento 19 36 55
% dentro de Estadio clinico 54,3% 62,1% 59,1%
Proximo Recuento 1 5 6
% dentro de Estadio clinico 2,9% 8,6% 6,5%
Afecto Recuento 5 14 19
% dentro de Estadio clinico 14,3% 24,1% 20,4%
Total Recuento 35 58 93
% dentro de Estadio clinico 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla A13: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media? Mediana
Intervalo de
Intervalo de confianza de
confianza de 95 % 95%
Estadio Desv. Limite Limite Desv. Limite  Limite
clinico Estimacién  Error inferior  superior  Estimacion  Error inferior superior
Clinico 73,188 3,995 65,359 81,018
inicial
Clinico 52,418 3,547 45,467 59,369 61,500 12,599 36,805 86,195
avanzado
Metastasico 9,556 3,476 2,742 16,370 5,767 2,439 ,987 10,547
avanzado
Global 56,024 2,920 50,300 61,748 70,233

a. La estimacion esté limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
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Tablas Al4: Codificaciones de variable categérica®y Variables en la ecuacién

Frecuencia (1) (2)
Estadio 2=Estadio clinico inicial (IB1, IIA1) 59 0 0
clinico®  3=Estadio clinico avanzado (IB2, l1A2, IIB, III, IVA) 124 1 0
4=Estadio metastasico avanzado 11 0 1

a. Variable de categoria: Estadio clinico (Estadioclinico)

b. Codificacién de parametro de indicador

95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Estadio clinico 36,936 2 ,000
Estadio clinico (1) 1,166 ,407 8,200 1 ,004 3,210 1,445 7,130
Estadio clinico (2) 2,995 ,511 34,334 1 ,000 19,985 7,339 54,421
Tabla A15: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media? Mediana

Intervalo de

confianza de 95 %

Intervalo de

confianza de 95 %

Desv.  Limite Limite Desv. Limite Limite
Tipo de céancer Estimacion Error  inferior superior Estimacion  Error inferior  superior
Carcinoma 56,7 3,45 49,922 63,447
€scamoso
Adenocarcinoma 59,4 544 48,773 70,108
Otros 26,4 11,50 3,840 48,915 11,400 2,592 6,319 16,481
Global 56,0 2,92 50,300 61,748 70,233

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Tablas A16: Codificaciones de variable categorica® y Variables en la ecuacion

Frecuencia (1) (2)

Tipo de cancer® 1=Carcinoma escamoso 143 0 0
2=Adenocarcinoma 45 1 0

3=0tros 6 0 1

a. Variable de categoria: Tipo de cancer (Tipodecancer)

b. Codificacion de parametro de indicador

95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Tipo de cancer 7,054 2 ,029
Tipo de cancer(1) -,151 ,318 ,225 1 ,636 ,860 462 1,603
Tipo de cancer(2) 1,189 ,475 6,275 1 ,012 3,283 1,295 8,324
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Tabla A17: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
de 95 % de 95 %
Desv. Limite Limite Desv. Limite Limite
Edad Estimacion  Error inferior superior ~ Estimacién  Error inferior superior
<=45 55,2 3,83 47,696 62,711
(45, 65] 62,8 4,03 54,895 70,691
> 65 348 534 24,365 45,300 26,100 4,712 16,864 35,336
Global 56,0 2,92 50,300 61,748 70,233
a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
Tabla A18: Variables en la ecuacion
95,0% ClI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Edad ,032 ,009 13,765 1 ,000 1,033 1,015 1,051
Tablas A19: Codificaciones de variable categdrica®y Variables en la ecuacién
Frecuencia (1) (2)
EdadCodP 1=<= 45 63 0 0
2=(45, 65] 88 1 0
3=>65 43 0 1
a. Variable de categoria: EdadCod
b. Codificacion de parametro de indicador
95,0% ClI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
EdadCod 21,406 2 ,000
EdadCod(1) ,083 ,354 ,054 1 ,816 1,086 ,543 2,173
EdadCod(2) 1,258 ,340 13,679 1 ,000 3,518 1,806 6,853
Tabla A20: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media® Mediana
Intervalo de Intervalo de

confianza de 95 %

confianza de 95 %

Desv. Limite Limite Desv. Limite Limite
Diferenciacion Estimaciéon = Error inferior superior  Estimaciébn  Error inferior  superior
Bien diferenciado (G1) 73,330 4,370 64,765 81,895

34



Moderadamente 59,565 4,150 51,432 67,699
diferenciado (G2)
Pobremente 61,254 4,407 52,616 69,892
diferenciado (G3)
Global 63,457 2,668 58,228 68,687

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Tablas A21: Codificaciones de variable categorica® y Variables en la ecuacion

Frecuencia (1) (2)
Diferenciacion® 2=Bien diferenciado (G1) 37 0 0
3=Moderadamente 78 1 0
diferenciado (G2)
4=Pobremente diferenciado 70 0 1
(G3)
a. Variable de categoria: borrar
b. Codificacion de parametro de indicador
95,0% ClI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Diferenciacién 3,101 2 212
Diferenciacion(1) ,843 ,498 2,864 1 ,091 2324 ,875 6,169
Diferenciacion(2) ,828 ,503 2,709 1 ,100 2,289 ,854 6,139
Tabla A22: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de

confianza de 95 %

confianza de 95 %

Invasion a Desv.  Limite Limite Desv. Limite Limite
parametrios Estimacion  Error  inferior superior Estimacién  Error inferior  superior
No afectacion 76,830 2,511 71,908 81,752
Si afectacion 49,040 3,522 42,137 55,943 47,567 13,598 20,914 74,219
Global 61,333 2,503 56,428 66,238
a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
Tablas A23: Codificaciones de variable categorica®y Variables en la ecuacion
Frecuencia (1)
Invasion a parametriosP 1=No afectacion parametrios 102 0
2=Si afectacion parametrios 125 1

a. Variable de categoria: Invasién a parametrios (Invasiénestroma)

b. Codificacion de parametro de indicador
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95,0% ClI para Exp(B)

B SE  Wald df

Sig. Exp(B) Inferior Superior
Invasion a parametrios 1,745 ,363 23,150 1 ,000 5,723 2,812 11,648
Tabla A24: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de

confianza de 95 % confianza de 95 %
Desv. Limite Limite

Desv. Limite Limite
Ganglios Estimacién  Error  inferior superior Estimacion  Error inferior  superior
Negativos 68,620 2,549 63,624 73,616
Positivos 40,630 5,908 29,050 52,211 24,767 13,705 ,000 51,629
Global 62,865 2,515 57,935 67,795

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Tablas A25: Codificaciones de variable categorica® y Variables en la ecuacion

Frecuencia (1)

Ganglios® 1=Ganglios negativos 174 0

2=Ganglios positivos 41

a. Variable de categoria: Ganglios (Ganglios)

b. Codificacion de parametro de indicador

95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Ganglios 1,372 ,280 24,044 1 ,000 3,945 2,279 6,828
Tabla A26: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de

confianza de 95 %

Desv. Limite Limite

confianza de 95 %

Desv. Limite Limite
ILV Estimacion  Error  inferior superior Estimacion  Error inferior  superior
Si LV 46,044 7,318 31,700 60,387
No ILV 80,912 2,084 76,828 84,996
Global 76,519 2,853 70,927 82,110

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Tablas A27: Codificaciones de variable categorica® y Variables en la ecuacion

Frecuencia

(@)
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ILV® 3=Si ILV 14 1
4=No ILV 57 0

a. Variable de categoria: ILV (ILV)
b. Codificacién de parametro de indicador
95,0% CI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
ILV 2,411 ,868 7,713 1 ,005 11,147 2,033 61,115

Tabla A28: Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de

confianza de 95 % confianza de 95 %
Margenes de Desv. Limite Limite Desv. Limite Limite
reseccion Estimacién  Error inferior superior Estimacion  Error inferior  superior
Libre 74,714 2,031 70,733 78,696
Proximo 72,853 9,910 53,429 92,277
Afecto 61,889 7,794 46,613 77,165
Global 76,161 2,755 70,761 81,561

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Tablas A29: Codificaciones de variable categorica® y Variables en la ecuacion

Frecuencia (1) (2)
Margenes de reseccion® 3=Libre 55 0 0
4=Préximo 6 1 0
5=Afecto 19 0 1

a. Variable de categoria: Margenes de reseccion (Margenesdereseccion)

b. Codificacion de parametro de indicador

95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Margenes de reseccion 4,920 2 ,085
Margenes de reseccion(1) 1,267 1,225 1,069 1 ,301 3,550 ,322 39,198
Margenes de reseccion(2) 1,925 ,868 4,919 1 ,027 6,854 1,251 37,548
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