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Resumen: “Evaluacion de la Sobreexpresion del Oncogen Her-1 por

Inmunohistoquimica como Factor Pronostico en Cancer de Cuello Uterino.”

El Cancer de Cuello Uterino es la principal causa de muerte en mujeres en edad reproductiva,
particularmente en paises en vias de desarrollo.

Mientras es curable en estadios tempranos el tratamiento de los estadios localmente avanzados son a
menudo insatisfactorios.

Rol del Herl en Cancer de Cuello Uterino

El mecanismo de agresividad tumoral es usualmente dependiente de un estimulo de proliferacién celular
por varios promotores celulares, numerosos protooncogenes y oncogenes que regulan el desarrollo,
diferenciacion y muerte celular. El Virus del Papiloma Humano es reconocido como el principal agente
etiolégico del cancer cervical, sin embargo la sobreexpresién del Receptor Epidermal Grow Factor (Factor
de Crecimiento Epidérmico) o lo que es lo mismo el (Herl) es comuln y parece tener un rol oncogénico
preponderante.

Los Trials de investigacion clinica presentan resultados dispares y contradictorios acerca de si la
sobreexpresion del Herl es un factor predictor, la mayoria de los reportes muestran resultados adversos
en la Sobrevida de pacientes con Céancer Cervical aunque aun no esta definida claramente su utilidad
clinica, ni como medio para realizar terapias Anti Her.

El tratamiento estandar con quimio radioterapia concurrente basado en platino muestra fallas en la
respuesta entre 15-45% de Estadios 1Bz — Illb con una tasa de Sobrevida a 5 afios de solamente el 66%.
Por lo tanto resulta de interés investigar nuevos factores histopronosticos que ayuden a tomar desiciones
terapeuticas y nuevos blancos moleculares que pudieran aumentar la tasa de respuesta al tratamiento y
por lo tanto incrementar la tasa de curacién y prondstico de estas pacientes.

El Objetivo de la Investigacion consiste en conocer cual es el porcentaje de Sobreexpresion del Her 1 en
la cohorte de estudio, evaluar y comparar la Correlacion existente entre la Sobreexpresion del mismo
con una posible afectacion de la Sobrevida Libre de enfremedad, su relacion como Factor Predictor y
Tiempo a la Recidiva, tanto Local como a Distancia como asi tambien si existe alguna relacion entre su
sobreexpresion y la posibilidad de afectacion de la Sobrevida Global.

Todas las variables de estudio, comparadas con el grado de sobreexpresion del oncogen manifestado
atraves de todas las posibles Intensidades de Tincion de 0+ a 3+.

Tambien correlacionar la sobreexpresion del Her 1 con Factores histopronosticos considerados adversos
y que influyen directamente con el objetivo primario que pudieran afectar el periodo libre de enfermedad
tanto como la Sobrevida Global.

Disefio de Estudio: Se realizo un Estudio prospectivo de cohorte.

Se extrajeron muestras de 39 tacos tumorales y los datos de las Historia Clinicas de pacientes atendidas
en el Hospital Nacional de Clinicas y Sanatorio Allende con Céncer Invasor de Cuello y que fueron
sometidas a tratamiento quirurgico.

El procesamiento de los tacos tumorales de la sobreexpresion de Herl, se llevaron a cabo en el
Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital Privado, se utilizaron muestras de tejidos fijados en
formol al 10% y embebidos en parafina y se realizaron cortes de 4 — 5 micras. Para la recuperacion
antigénica de los cortes para Herl se utilizo buffer citrato ph6 marca dako.

EGFR interpretacion de los resultados.

NEGATIVO: Se considera negativo a la ausencia total de la tincién en la membrana
POSITIVO: Se define como positivo a cualquier tincion membranosa ya sea débil o incompleta.
INTENSIDAD DE LA TINCION: score 1+ 2+ 3+.

RESULTADOQOS: El porcentaje de pacientes que sobre expresaron en Herl fue del 63.9%; el 23% del
total 1+, 17.9% 2+ y un 23% de 3+.



Se observo una relacién directa entre la Sobreexpresién de Her 1 con intensidad de tincion de 2+ y 3+
y el acortamiento del tiempo a la recidiva. Con 3+ el tiempo promedio fue de 9 meses, con 2+ fue de 17
meses y con ausencia de sobreexpresion de 17.7 meses, comportandose este como un factor de
Riesgo de acortamiento del Tiempo Libre de Enfermedad.

Cuando se evalud Mortalidad, si bien no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre las
distintas Intensidad de tincion del Herl y la posibilidad de morir como factor univariable de estudio, se
encontrdé una muy clara la tendencia de Riesgo, a mayor expresién del Herl mayores posibilidades de
morir por la enfermedad, un 36.4% de muertes en el grupo no sobre expresado y un 50% de pacientes
muertas en el grupo que mostro sobreexpresion maxima del oncogén.

El 100% de las pacientes que se presentaron con tumores localmente avanzados (Mayores a 4cms y/o
compromiso inicial de parametrios) tenia sobreexpresion del Herl con (3+) lo cual demuestra una
fuerte asociacion con la presentacion de los tumores en Estadios mas avanzados, mientras que cuando
la tincion fue 0 en la que resulto 36.4% en Tumores iniciales y 63.6% localmente avanzados.

En cuanto al tamafio tumoral, el 65.8% de los Tumores con 3+ mostraron un promedio de 65mm, en
cambio con 2+ un promedio de 12mm de tamafio tumoral, 1+ un promedio 8mm y con una marcacion
de O+ un promedio de 13mm (p=0.012).

Al estudiar la correlacion con la Profundidad de Invasion Tumoral se encontré que con 3+ hubo una
invasion miocervical de 2.7cm en promedio, 2+ de 1.17 , el de 1+ 0.88 y 1.45cm para 0+. Cuando se
evaluo invasion tumoral de mitad interna vs mitad externa, se observo que las que tenian 3+ tenian
capacidad de penetracion del tumor en profundidad mcho mayor con una p=0.032 al compararlo con
2+, 1+ y O+

El Compromiso Parametrial tuvo una asociacion proporcional,cuando fue 0+ el 28.6% de tuvo
parametrios comprometidos, con una 1+ 22.2%, con 2+ el 42.9% y con 3+ el 50%.

Por otra parte se observo una relacion directa en la proporcion de Tumores con Alto recuento mitético e
intensidad de marcacion Sobreexpresion del Herl. El 66.7% de la poblacion con Tumores de Alto
recuento mitético presentaron 3+, en cambio un 50% de esta poblacion tuvo 2+, un 42.9% 1+ y solo
20% marcacién 0+.

Cuando se comparo la ocurrencia de tumores G3 (indiferenciados) y la expresion del Herl, se observo
una fuerte asociacion. Solo el 15.4% de los tumores que fueron 0+ mostraron G3, mientras que el
44.4% de los que presentaron 1+ tuvieron G3, 71.4% de los que tuvieron 2+ y el 44.4% de los que
presentaron maxima intensidad de tincion tuvieron tumores indiferenciados.

Con respecto a la relacion de la Sobreexpresion del Herl y la presencia de Invasion Vasculolinfatica
(IVL) no se obtuvieron hallazgos significativos tampoco se pudo mostrar asociacion de Sobreexpresion
del Herl con mayor tasa de metastasis ganglionares.

CONCLUSIONES: si bien muchas de las variables no resultaron estadisticamente significativas, la
tendencia es muy clara y hablaria de que a una mayor sobreexpresion del Herl podria haber mayor
crecimiento tumoral con presentaciones de tumores mas grandes al momento diagnostico, como asi
también mayor asociacion a presentacion en Estadios localmente avanzados, seguramente explicado
por la asociacion a factores de mal pronostico como son el Alto Recuento Mitético y Mayor grado de
Indiferenciacion celular. Resulto légico de esperar la asociacién a mayor profundidad de invasion en el
estroma cervical y mayor porcentaje de parametrios comprometidos. Encontrandose asi la
Sobreexpresiéon del Herl como un factor desfavorable especialmente con mayor intensidad de Tincién,
con afectacion del tiempo a la recidiva y la Sobrevida Global. A su vez podria tenerse en cuenta dentro
de las variables histopronosticas e incluirlo como un factor mas de decision terapéutica, especialmente
referido a Adyuvancia.

Y por ultimo la posibilidad de evaluar la Sobreexpresion del Herl a través de la Inmunohistoquimica
abre la puerta a la posibilidad futura de tratamiento con terapias targets para este subgrupo de
pacientes que debera ser evaluado en Estudios prospectivos de investigacion.




Summary: “Evaluation of Overexpression of Oncogen Her-1 by Immunochemistry as a Prognostic
Factor in Cervix Cancer”.

Cervix invasive cancer is the main cause of death in women at reproductive age, particularly in
developing countries. Whereas it is curable at early stages, the treatments of locally advanced stages
are frequently unsatisfactory.

The role of Herl in cervix cancer

The mechanism of tumor aggressiveness is usually dependent on a stimulus of cell proliferation by
various cell promoters, numerous protooncogenes and oncogenes that regulate development,
differentiation and cell death. Human Papilloma Virus is acknowledged as the main etiological agent of
cervix cancer, however overexpression of Receptor Epidermal Growth Factor ( Epidermal Growth
Factor) or, what is the same, Her 1 is common and seems to have a preponderant oncogenic role.The
clinical investigation Trials show dissimilar and contradictory results about whether the overexpression
of Her1 is a predictor factor, most reports show adverse results in Survival of patients with Cervical
Cancer even though its clinical usefulness is not clinically defined yet, nor as a means to carry out anti
Her therapies. The standard treatment with concurrent chemo radiotherapy based on platinum, shows
failures in the answer between 15-45 % of IB2- Illb Stages with a survival rate at 5 years of only 66%.
Thus, it is of interest to investigate new histopronostic factors that help take therapeutic decisions and
new molecular targets that could increase the rate of answer to the treatment and therefore to increase
the rate of healing and prognosis of these patients.

The Investigation Objective consists in knowing which is the percentage of Overexpression of Herl in
the study cohort, evaluating and comparing the Correlation existing between its Overexpression and a
possible affectation of Free From lliness Survival, its relationship as a Predictive Factor and Time to
Recurrence, Local as well as at a Distance, and also whether there exists any relationship between its
Overexpression and the chance of affectation of Global Survival.All of the study variables, compared to
the degree of overexpression of the oncogen shown through all the possible Intensities of staining from
0+ to 3+. Also to correlate the overexpression of Herl with histopronostic Factors considered adverse
and that directly influence on the primary objective that could affect the free from illness period as well
as Global Survival.

Study Design: A cohort prospective study was carried out.
Samples from 39 tumor tacos were extracted, and the data from Clinic Histories of patients with invasive
cervix cancer treated in the Hospital Nacional de Clinicas and Sanatorio Allende, and that underwent
surgical treatment.
The processing of tumor tacos of the overexpression of Herl was carried out in the Pathological
Anatomy Laboratory of the Hospital Privado, samples of tissues fixed in formalin at 10% were used, and
embedded in paraffin, and 4-5 micron cuts were made. For the antigenic retrieval of these cuts for Her1,
ph6 citrate buffer Dako brand was used.
EFGR interpretation of results:
NEGATIVE: the total absence of tissue staining is considered negative.
POSITIVE: any membranous staining, even if it is weak or incomplete, is defined as positive.
INTENSITY OF STAINING: 1+, 2+, 3+ score.

RESULTS: The percentage of patients that overexpressed in Herl, was of 63.9 %; 23% of the total 1+,
17.9 % 2+, and 23% 3+. A direct relationship was observed between Overexpression of Her 1 with
staining intensity of 2+ and 3+ and the shortening of time to recurrence. With 3+, the average time was
of 9 months, with 2+ of 17 months, and with absence of overexpression of 17.7 mOnths, this one

behaving as a Risk Factor of shortening of the Free From lliness Time. When
Mortality was evaluated, even though there was not a statistically significant difference among the
different staining Intensities of Herl and the possibility of dying as a study factor, a very clear

tendency of Risk was found: the higher the expression of Herl the bigger the chances of dying due to
the iliness, a 36.4 of deaths in the not overexpressed group, and a 50% of patients dead in the group



that showed maximum overexpression of the oncogen. A 100% of patients who
showed up with tumors locally advanced ( bigger than 4cms and /or initial parametrial engagement) had
3+ overexpression of Herl, which shows a strong association with the presentation of tumors in more
advanced stages, whereas when staining was 0 in which it resulted 36.4% in initial tumors, and 63. 6%
locally advanced. As regards tumor size, 65.8% of tumors
with 3+ showed an average of 65mm; instead with 2+, an average of 12mm tumor size, 1+ an 8mm
average, and a marking of 0+ a 13mm average ( p= 0.012).

When studying the correlation with the Depth of Tumoral Invasion it was found that with3+ there was an
average myocervical invasion of 2.7cm, 2+ of 1.17, that of 1 0.88, and 1.45cm for O+. It was
observed that patients that had 3 (+) showed tumor penetration at a much higher depth than those who
had less intensity of expression of Herl = p=0.32.

The Parametrial engagement had a proportional association, when it was 0+ 28.6 % of had engaged
parametria, with 1+ 22.2%, with 2+ 42.9%, and 3+ 50%. On the other hand, a direct relationship was
observed in the proportion of Tumors with high mitotic count and intensity of marking overexpression of
Herl. 66.7% of the population with High mitotic count Tumors showed 3+, instead a 50% of this
population had 2+, 42.9% 1+, and only 20% o+ marking.

When occurrence of G3 tumors (undifferentiated) and expression of Herl were compared, a strong
association was observed. Only 15.4% of tumors that were 0+ showed G3 , while 44.4% of those which
showed maximum staining intensity had undifferentiated tumors. As regards the
relationship of Overexpression of Herl and the presence of vasculolymphatic invasion (VLI ) no
significant findings were obtained , nor association of Overexpresssion of Herl with a higher rate of
nodal metastases could be shown.

CONCLUSIONS: Although many of the variables were not statistically significant, the tendency is very
clear and it would tell that at a higher overexpression of herl there could be a higher tumor growth with
presentation of bigger tumors at diagnosis time, as well as also a higher association to presentation at
locally advanced stages, surely explained by the association to bad prognosis factors such as High
Mitotic Count and a Higher degree of cell Undifferentiation. It was logical to expect the association
between higher depth of invasion in cervical stroma and a higher percentage of parametria engaged. It
was found, thus, the overexpression of herl as an unfavorable factor, especially with higher staining
intensity ,with affectation of time to recurrence and Global Survival. At the same time, it could be taken
into account within the histopronostics variables , and include it as one more factor of therapeutic
decision, especially referred to Adjuvance.

And finally, the possibility of evaluating Overxpression of Herl through Immunohistochemistry opens the
door to the future possibility of treatment with target theraoies for this subgroup of patients that will have
to be evaluated in prospective research studies.




INTRODUCCION

El Cancer de Cuello Uterino es la principal causa de muerte en mujeres en edad
reproductiva, particularmente en paises en vias de desarrollo.

Mientras es curable en estadios tempranos el tratamiento de los estadios localmente
avanzados son a menudo insatisfactorios.

Desde la Publicacién del Ultimo FIGO Céancer Report (Federacion Internacional de
Ginecologia Oncoldgica) se ha dado un gran paso en un esfuerzo global y mundial de
reducir la carga de mujeres con cancer cervical, asi es que se publico una exhortacion
de la Organizacién Mundial de la Salud llamando a eliminar el Cancer Cervical de la faz
de la Tierra.

El HPV (Virus del Papiloma Humano) es el causante de mas del 99% de los Canceres
cervicales uterinos. Tal es el esfuerzo que en 80 Paises de Bajos y Medios niveles de
Ingresos econdmicos, la Vacunacion contra el HPV, esta actualmente incluida en el
Programa Nacional de Vacunacion. (1)

Otro gran avance ocurrido es la deteccién precoz de pacientes a Riesgo con la
implementacion del Test de HPV como Screening a gran escala.

Sin embargo medio millon de nuevos casos ocurren el mundo anualmente (1).
Globalmente el Cancer de cuello uterino continua siendo uno de los mas comunes de
la mujer, es el tercer cancer mas diagnosticado y la cuarta causa de muerte en la mujer
en todo el mundo. Aunque en Paises de Bajo y Medio nivel de Ingresos es el Segundo
Céancer mas frecuente en incidencia y el tercero mas comudn en términos de mortalidad.
Corresponde al 9% (529,800) del total de nuevos casos y el 8% (275,100) del total de
muertes por cancer en la mujer, es decir poco mas de la mitad de los casos
diagnosticados mueren por la enfermedad. Mas del 85% de los casos provienen de
Paises en via de desarrollo. (2,3).

Luego de comparar sus tasas estandarizadas por edad, los paises con menos
desarrollo tienen 1,8 veces mas incidencia y 2,8 veces mas mortalidad que los méas
desarrollados (4,5).

La desproporcionada Alta Tasa de Cancer Cervical en Paises Emergentes y con
deficiente acceso a atencion meédica es debida en gran parte a la falta de Programas
de Screening que permitan diagnosticar la enfermedad en Lesiones Preinvasoras o
Estadios Tempranos del cancer (6,7). La infraestructura para el cuidado de la salud en
estos paises no esta preparada para sostener un screening con Papanicolaou y otros

test de screenings para otros canceres.
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Afnos de Vida Potencial Perdidos

Las muertes por cancer cervicouterino en Ameérica representan un gran niamero de
afios de vida potencial perdidos. En 1995, murieron de cancer cervicouterino 6.065
mujeres entre los 35 y 64 afios de edad en 16 paises, lo cual ocasiond la pérdida de
183.487 afos de vida potencial, si se supone una esperanza de vida al nacer de 75,8

afos. Las tasas actuales de incidencia y mortalidad practicamente no han cambiado.

Mortalidad Proporcional

En el ultimo informe de la OPS el cancer cervicouterino ocasiona una mayor proporcion
de muertes por cancer en la mujer en América Latina y el Caribe que en América del
Norte.

Si se consideran las defunciones por todas las neoplasias malignas (excluidas las de
piel) en mujeres América, la mortalidad proporcional por cancer cervicouterino varia

desde menos de 2,5 por ciento en América del Norte hasta 49,2% en Haiti (98).

Consideraciones Anatomicas:

El Cuello es la parte mas inferior del Utero, posee una estructura Cilindrica compuesto
por estroma y epitelio. La porcion intravaginal presenta el ectocervix delimitado por un
epitelio escamoso que se encuentra separado de la porcion endocervical, cubierto por
epitelio glandular, por la Zona de transformacion entre ambos epitelios. El canal
endocervical se extiende desde el Orificio cervical interno en contacto con el cuerpo
uterino hasta la Zona de Transformacion a través de la cual se comunica con la vagina.
La mayoria de los Canceres de Cérvix se originan en esta Zona de Transformacién
ecto-endocervical.

El hecho de que el Cérvix pueda ser facilmente visualizado, estudiado y tratado desde
el exterior través de un especulo a contribuido a entender la Historia Natural de este

Cancer con el desarrollo de técnicas simples , ambulatorias de screening y prevencién

(1).

Historia natural de la enfermedad

La mayoria de los cambios patoldgicos que ocurren en el cuello uterino se originan en
la Zona de Transformacién, que se encuentra en constante reparacién y metaplasia

mostrando la mayor actividad celular de replicacion, por lo tanto la mas proclive a

11



mostrar cambios proliferativos cuando existen cambios en el genoma celular,
frecuentemente afectado por el Virus de HPV (Papiloma Virus Humano). Este es capaz
de inducir cambios en la informacién genética celular modificando la apoptosis celular
y estimulando el crecimiento celular. En general esta es la base de las llamadas
Displasias Cervicales o CIN (Neoplasias Intraepiteliales Cervicales) y actualmente
denominadas SIL (Lesiones intraepiteliales escamosas).

Richart (Nueva York), en 1967, propuso el término de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC-CIN) con tres grados progresivos (2-4). Esta clasificacion estriba en el
reconocimiento de la unidad del proceso patoldgico lo cual conlleva una relacién

con las técnicas terapéuticas. Esta clasificacion ha sido considerada bastante adecuada
durante mas de 20 afios y por lo tanto la mas utilizada internacionalmente. No obstante,
un namero creciente de publicaciones sefalaron la baja seguridad diagnostica, tanto
en material citologico como histolégico. Se sugirio, por lo tanto, que este sistema de
gradacion debia ser modificado y sustituido por un sistema binario que discrimine mas
fehacientemente los procesos con atipia celular muy discreta de aquellos con atipia

franca.

LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA (SIL o LIE) (ALTO-BAJO GRADO)

Las razones anteriormente expuestas, junto con los avances en el conocimiento de la
carcinogénesis cervical y en el diagnostico citolégico, motivaron una reunién de
representantes de organismos internacionales, cientificos y profesionales, en el
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos en Bethesda dando asi origen a un
nuevo sistema de nomenclatura para informes citolégicos ginecolégicos

(Sistema o Clasificacion de Bethesda), en el que se unificaron criterios y se adoptaron
recomendaciones que la experiencia general acumulada aconsejaba. Asi se elaboro un
sistema binario para catalogar las anormalidades celulares preneoplasicas en el
extendido citolégico, denominandolas lesiones intraepiteliales escamosas de alto o bajo
grado (L.L.E.- S.I.L.). El término «alto grado» (SIL-A) incluye el CIN 2 y CIN 3 de la
clasificacion de Richardt, y el término «bajo grado» (SIL-B) el CIN 1 y las alteraciones
celulares producidas por papiloma virus (HPV).

12



Tabla 1: Cuadro Comparativo de Clasificaciones de las Neoplasias Intraepiteliales
Cervicales. Extraido de Nomenclatura de las lesiones cervicales (de Papanicolaou a
Bethesda 2001) (99).

DISPLASIA/CIS LHPV? DISPLASIA DISPLASIA DISPLASIA CIS
Anos 49-69 LEVE MODERADA GRAVE
CIN-NIC HPV CIN-NIC 1 CIN-NIC 2 CIN-NIC 3
(Richart) (1976)
Anos 69-89
SIL-LIP SIL-LIP BAJO GRADO SIL-LIP ALTO GRADO
(Bethesda) (L-SIL) (H-SIL)
Desde 1989

Mas del 95% de los CIN son identificados en esta zona de transformacion cervical.
Los CIN se pueden comportar como lesiones precursoras del cancer cervical
dependiendo del grado de afectacion celular en el espesor del epitelio escamoso
cervical.

En todos los casos de CIN, el epitelio normal del cuello uterino es reemplazado por
células epiteliales anormales que muestran diferentes grados de diferenciacion.
Células neopléasicas indiferenciadas de apariencia basaloide o parabasaloide pueden
ocupar la totalidad del epitelio (CIN 3) o éstas pueden diferenciarse a medida que se
acercan a la superficie (CIN 1, CIN 2)

A medida que las células neoplasicas se diferencian, el volumen citoplasmatico
aumenta. Las irregularidades nucleares, el pleomorfismo, y la anisonucleosis persisten
a pesar de que el tamafo nuclear usualmente disminuye.

Es asi que se clasifican en tres grados dependiendo del nivel de afectacién celular en
el espesor epitelial cervical. Teniendo en cuenta que dicho epitelio se divide de manera
practica en tres estratos. Basal o tercio inferior, medial o tercio medio y superficial o
tercio superior.

En el CIN | los cambios celulares estan confinados al tercio inferior, en CIN Il involucran
los dos tercios inferiores y el CIN Il alcanza el tercio superior sin involucrar todo el
espesor epitelial y cuando todo el espesor epitelial se encuentra afectado sin perforar
la membrana basal es un CIN Il / Carcinoma In Situ.(100)
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Figura 1: Fotomicroscopia de un CIN 1. De: Scully et al, WHO; Histological Typing of
Female Genital Tract Tumors (100).

CIN 1: las células indiferenciadas ocupan el tercio inferior del epitelio, luego comienzan
a diferenciarse de tal forma que las células epiteliales en los dos tercios superiores
aparecen con mas citoplasma y nacleo mas pequefio (pero anormal). Las mitosis son

raras.

Figura 2: Foto microscopia de un CIN 2. Extraido de: Scully et al, WHO; Histological
Typing of Female Genital Tract Tumors (100)
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CIN 2: las células indiferenciadas ocupan dos tercios del epitelio y luego comienzan a
diferenciarse de tal forma que las células epiteliales en el tercio superior del epitelio
aparecen con mas citoplasma y con ndcleos mas pequefios (pero anormales). Las

mitosis estan confinadas a los dos tercios inferiores del epitelio.

Figura 3: Fotomicroscopia de un CIN 3. Extraido de: Scully et al, WHO; Histological
Typing of Female Genital Tract Tumors (100)

CIN 3 (carcinoma in situ): Las células neoplasicas indiferenciadas ocupan la totalidad
del epitelio. Las mitosis incluidas las mitosis anormales se pueden ver por todo el
epitelio. En cancer intraepitelial la membrana basal se mantiene intacta y el estroma no
esté invadido por células tumorales

Asi como la mayor tasas de regresion la presentan las lesiones CIN I, los mayores
precursores a Cancer Cervical son el CIN Il'y CIN 1ll, habitualmente como resultado de
la infeccidn persistente por Virus HPV de Alto Riesgo y su integracion epigenética en la
célula huésped.
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El Metanalisis de Ostor (8) que incluyo 64 estudios, 274 carcinomas y 15.473 casos con
un seguimiento entre 1-12 afios presento los siguientes resultados que se ilustran en
la Tabla 2.

Tabla 2: Historia Natural del CIN. Obtenido del Metanalisis de Ostor (8).

PROGRESION | PROGRESION
Cancer In Situ INVASION

REGRESION | PERSISTENCIA

CIN | 57% 32% 11% 1%
CIN I 43% 35% 22% 5%
CIN 1 32% 56% - 12%

La deteccién temprana y tratamiento de los cambios preneoplasicos han sido la
principal razon por la cual el Cancer de Cuello cayo6 del segundo al sexto cancer mas
comun en Estados Unidos y en el Reino Unido.

Un analisis de cinco grandes estudios de seguimiento en pacientes tratadas por SIL
mostraron una reduccion del Riesgo de Cancer Invasor de Cuello del 95% en 8 afios(8).

ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS) (OMS 2014)

Es una Lesion intraepitelial que contiene epitelio glandular de apariencia maligna y
conlleva un riesgo significativo de desarrollar un adenocarcinoma si no es tratado.
También se la denomina lesion intraepitelial glandular de alto grado (HG-CGIN).

El adenocarcinoma in situ muestra reemplazo del epitelio glandular normal, tanto de la
superficie de la mucosa endocervical, como de las glandulas endocervicales, por
epitelio neoplasico; éste muestra pseudoestratificacion, disminucion o pérdida completa
de la mucina intracitoplasmatica, atipia nuclear, con macrocariosis, hipercromasia,
cromatina irregular y en grumos gruesos y nucléolos prominentes. El epitelio neoplasico
compromete las estructura glandulares pre-existentes, por lo que la lesién conserva la
arquitectura lobular. El adenocarcinoma in situ puede presentar diferenciacion

intestinal, con células caliciformes o endometroide.
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Factores de Riesgo

Causalidad

Los virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo (tipos 16 y 18) y de mediano riesgo
(tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) cumplen con los criterios de
causalidad(10,11). Los de Alto Riesgo fueron reclasificados como carcinogénicos
aunque se sugirio incluir también a los de mediano riesgo y a los tipos 68, 73y 82y
denominar a los tipos 26, 53 y 66 como probablemente carcinogénicos(12).

Los criterios de causalidad pueden ser analizados de la siguiente forma:

a) intensidad: La exposicion a VPH de alto riesgo es minimo 15 veces mayor en
mujeres con cancer de cérvix(9,13,14).

b) consistencia: La asociacion se ha observado en paises de alto y bajo riesgo y en
mujeres de diferentes edades y culturas informandose virtualmente en todos los
estudios (14-15).

c) especificidad: Mas del 90% de los casos pueden atribuirse a VPH de alto riesgo(10),
ademas no existen hipotesis bioldgicas alternas para explicar su etiologia(16);

d) secuencia temporal: Ante la evidencia inicial de la asociacion con VPH, el siguiente
paso fue demostrar que la infeccibn precedia a la neoplasia usando estudios de
cohortes(16,17);

e) gradiente bioldgico: Los niveles elevados de material genético del VPH16 tienen
alto valor predictivo en la progresion de la enfermedad. Existe una curva dosis-
respuesta que muestra que soélo la exposicion persistente a la infeccion puede producir
carcinogénesis (18,19)

f) verosimilitud: El potencial oncogénico de los VPH de alto riesgo ha sido demostrado
tanto in vitro como en animales (10,16) y en estudios de cohortes que buscan establecer
la historia natural de la enfermedad(17);

g) coherencia: Las mujeres con actividad sexual de inicio reciente y negativas al VPH
que luego adquieren una infeccién por VPH16 desarrollan posteriormente neoplasia
cervical(17,20,21).

h) experimento: La investigacion de vacunas contra el VPH ha demostrado que el
control de esta infeccion puede traducirse en el control del cancer(22);

i) analogia: Mas del 15% de neoplasias involucran agentes infecciosos que podrian
inducir carcinogénesis. Segun las revisiones de Kuper(23) y Mueller(24) se deduce que
la asociaciéon entre el VPH y el cancer de cuello uterino es analoga con las descritas

para otros agentes y carcinomas.
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Dentro del grupo de cofactores directos se encuentran el tabaquismo, la influencia
hormonal, la infeccién por Chlamydia trachomatis, el tipo de HLA, la inmunosupresion
y la susceptibilidad genética. Los carcindégenos del tabaco pueden encontrarse en el
moco cervical de las mujeres fumadoras vy, por tanto, el consumo de tabaco es una
variable obligatoria en los estudios de causalidad(25, 26).

La asociacion entre el uso de contraceptivos orales y el carcinoma cervical no es
consistente(26-28) y pierde significacién cuando se ajusta por la presencia de infeccion
por VPH(12).

La C. trachomatis actuaria como cofactor del VPH considerandose de alto riesgo a sus
tipos |, Dy G (29,30).

La dieta y la actividad fisica no han mostrado asociacion causal (31-33).

Los cofactores indirectos méas frecuentemente estudiados son el inicio temprano de la
actividad sexual, el numero de companeros sexuales, el tener un compafiero sexual de
alto riesgo, el antecedente de enfermedades sexualmente transmitidas y el antecedente
de citologia anormal(35).

La escolaridad muestra una asociacion fuerte con el cancer de cuello uterino en mujeres
no escolarizadas hasta el punto de considerarse una forma para definir grupos de
riesgo(36).

Actualmente es reconocido que el Cancer Cervical es un raro resultado a largo plazo
de una Infeccion persistente del Tracto Genital Inferior de por lo menos 15 tipos de HPV
de Alto Riesgo, considerados hoy como “causa necesaria” para su desarrollo.

La infeccion persistente denota la presencia del mismo tipo especifico de DNA de HPV
en esas mujeres las que presentan mas posibilidad de desarrollar lesiones cervicales
precancerosas.

Este conocimiento ha resultado en nuevas iniciativas de prevencién y deteccion
temprana de lesiones preinvasoras.

Los dos mayores avances para lograr el control del Cancer Cervical incluye:
Prevencion Primaria del Cancer Cervical a través de la Vacunacion contra HPV y el

Screening de Lesiones precancerosas.
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PREVENCION PRIMARIA

VACUNAS CONTRA HPV

Cerca del 80% de las mujeres adquiriran a lo largo de su vida por lo menos una infeccion
por HPV de Alto Riesgo, lo cual sugiere la ubicuidad natural de la infeccion por HPV y
refleja la facilidad de transmision que tiene el Virus. (103).

La prevalencia especifica por edad muestra un pico del 25% en menores de 25 afnos,
lo cual sugiere que la infeccion es transmitida predominantemente a través de la via
sexual proximo a al inicio de relaciones sexuales. Por lo tanto la vacunacion profilactica
como estrategia preventiva deberia estar dirigida a mujeres antes del inicio de su
actividad sexual, haciendo foco en adolescentes entre los 10 y 14 afios. Estan
disponibles tres vacunas indicadas para varones y mujeres desde los 9 afios para la
prevencion de Lesiones premalignas y Cancer de Cérvix, vulva , vagina 'y ano causados
por HPV de Alto riesgo, una Bivalente dirigida contra HPV 16 y 18, una Cuadrivalente
contra HPV 16, 18, 6 y 11 y una Nonavalente que extiende su cobertura a los tipos 31,
33, 45, 52 y 58. Todas las vacunas son recombinantes compuestas de particulas Virus-
like (VLPs) no infecciosas ya que no contienen DNA viral. Para mujeres y varones entre
9 y 14 afios se indican 2 dosis (0.5ml dia 0 y 2da entre 5-13 meses). Para mayores de
15 afios y pacientes inmunocomprometidos independientemente de la edad se
recomienda una tercera dosis (0.5ml dia 0, 1 y 6 meses) (104)

OMS recientemente reporto que no existen problemas de seguridad con respecto a las
vacunas. Hay evidencia de la alta efectividad en reduccién de la prevalencia de HPV
de alto riesgo y ocurrencia de verrugas ano genitales y lesiones de alto grado cervicales

en mujeres jévenes.(104)

PREVENCION SECUNDARIA

Screening y Deteccién.

Uno de los mayores avances en la prevencion del cancer ginecolégico se ha centrado
en la deteccion de las lesiones pre malignas del cérvix uterino y también en el
diagnéstico de lesiones invasivas tempranas que presentan altas chances de curacion.
Hasta hace muy poco el Screening o cribado se centraba en encontrar células con
cambios displasicos o ya de caracteristicas invasivas. No obstante, la valoracion de los
resultados obtenidos en la aplicaciéon de los primeros programas de cribado, los

recientes descubrimientos etiopatogénicos referidos al HPV y la aparicion de nuevas
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técnicas diagnoésticas, plantean numerosos interrogantes y perspectivas de futuro en la
prevencion del cancer cervical.

Han pasado muchos afios desde la aplicacion de las primeras campafias de cribado de
Cancer de Cuello y aun quedan muchos interrogantes como si la citologia exfoliativa
por Papanicolaou es la mejor técnica diagnéstica aplicable en la actualidad, cada
cuanto tiempo debe repetirse una citologia de cribado, cuando debe discontinuarse, si
los nuevos métodos de diagndstico citologico como la Citologia en medio liquido deben
sustituir al clasico Papanicolaou, silos test de HPV van a desplazar al cribado citologico
o en definitiva si cumple el cribado del cancer de cérvix los criterios exigibles para
cualquier técnica de cribado poblacional. El Cribado de cancer de cuello uterino cumple

con todos los requisitos para que su aplicacion resulte coste-efectiva.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Citologia convencional (Papanicolaou)

Es un test calificado como de rentabilidad sub éptima(37), puesto que la frecuencia de
falsos negativos puede ascender hasta el 50% para las lesiones de Sil de bajo Grado
y entre el 6 y el 45% para las de SIL de Alto Grado (7). Un tercio de los falsos es
atribuible a una mala interpretacion citolégica, pero los otros dos tercios son una
consecuencia directa de la obtencion, proceso y calidad de la muestra(38). EI meta
analisis de Nanda de 2003(8) demuestra un amplio rango de sensibilidad de la citologia
entre el 30 y el 87%, contrastada con una alta especificidad (86-100%).

El desafio actual es disminuir la tasa de falsos negativos (8, 10).

El antiguo sistema de Bethesda incorpor6 unos calificadores sobre la adecuacion de la
muestra citolégica para calificar si la muestra citolégica que llega al laboratorio es
adecuada para su evaluacién. Se puede identificar un subgrupo de «muestras
limitadas» con una tasa de falsos negativos superior al 80%. En sentido opuesto, en el
subgrupo de «muestras correctas» la sensibilidad asciende por encima del 75%.
Resulta imprescindible una toma citolégica con el instrumental adecuado (cepillo
endocervical), asi como una correcta fijacion y transporte.

Otro aspecto a considerar es que de la rigurosidad de esta toma dependera la
sensibilidad del test.

La repeticion periddica de la prueba citoldgica identifica eficazmente la mayoria de los
falsos negativos surgidos en determinaciones anteriores compensando asi las

limitaciones de la prueba.

20



La citologia Pap esta declinando sustancialmente en Paises desarrollados en favor del
Test de HPV, aunque en los paises en via de desarrollo donde prevalece la enfermedad
no esta disponible ampliamente por falta de acceso a tecnologia, cobertura de seguros
de salud y pobre organizacion por lo que aun en estos lugares el Pap sigue siendo el
caballo de batalla del Screening del Cancer Cervical.

Colposcopia

Es un excelente método, en combinacién con el diagndstico citologico, para la
identificacion y localizacion de las lesiones y de gran utilidad posterior confirmacién por
biopsia colpoguiada. Requiere un aprendizaje importante, un tiempo de estudio
prolongado. Aisladamente, tiene una tasa de falsos negativos inferior al 10% pero
alcanza hasta un 90% de falsos positivos (muy baja especificidad) (7).

En combinacion con la citologia convencional mejora mucho la sensibilidad y

especificidad que cada uno de estos estudios por separado.

Se intentaron otras tecnologias para mejorar los resultados de la Citologia como
Lectura computarizada de los frotis (PAPNET), micro espectroscopia y redes neurales.
Es un método automatizado que selecciona los preparados citolégicos sospechosos
para la posterior revision, en microscopia convencional, por un citélogo calificado (12).
La sensibilidad del PAPNET para identificar lesiones de SIL-Alto Grado no es superior
a la de la citologia convencional (87,5 vs 94,6%) (13,14,15).Es un método
extremadamente caro y con poca trascendencia clinico-terapéutica(15,16).
Actualmente PAPNET no esta comercializado y tiende al desuso.

También se intento con la Citologia en medio liquido que permitia una homogeneizacion
de la muestra para posterior extension en monocapa celular, limpia de grumos y
residuos, mejorando asi la lectura microscopica. A su vez, esta técnica permite,
opcionalmente, la deteccion de HPV sin necesidad de un nuevo proceso de muestreo.
Multiples trabajos originales describen el aumento de sensibilidad del diagnostico
citolégico tras un proceso en medio liquido (17-19).

No obstante cabe destacar que la optimizacién del proceso citolégico mejora la
interpretacion, pero no influye sobre la adecuacion técnica y topografica de la toma de
la muestra (10).

Tipificacién del virus del papiloma humano (HPV)

El descubrimiento del papel etiopatogénico del HPV en el cancer cervical ha promovido

muchos trabajos de investigacion para la valoracion de su eficacia como método
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diagnéstico-pronéstico, incluso respecto a las lesiones precursoras (SIL). Es bien
conocida la asociacion entre cancer de cérvix y los subtipos de HPV de «alto riesgo»;
HPV16 (OR=138,1), HPV18 (OR=92,3) (105). Igualmente hay una correcta asociacion
estadistica entre la presencia de estos subtipos de HPV y la severidad del SIL (20, 21).
Por lo tanto identificar directamente la presencia del Virus se pens6 como optimo.

El test de HPV tiene un excelente valor predictivo negativo de la determinacion viral. Si
no se demuestra virus la posibilidad de que se esconda una lesién de alto grado es
practicamente remota. En la practica, las lesiones de ASCUS-SIL-B, donde la
sensibilidad de la citologia desciende drasticamente (y los estudios intra e
interobservador denotan las maximas discordancias, con abundantes falsos negativos),
la asociacion de una determinacién negativa de HPV podria practicamente excluir la
posibilidad de lesion histolégica severa oculta. Con ello, este subgrupo de pacientes
podria retornarse al programa de cribado evitando profundizar en el costoso protocolo
diagndstico (colposcopia, biopsia, etc.) y disminuyendo la tasa, no despreciable, de
sobre tratamientos (107).

En el contexto de la declinacion de infecciones por HPV después de la introduccion de
las vacunas desde hace una década, muchos sistemas de salud consideran un switch
hacia el Screening Primario para HPV el cual es mucho mas sensible y con mayor Valor
Predictivo negativo que el pap y ademas permite extender los intervalos de frecuencia
del estudio (108,109)

Una combinacién juiciosa de Vacunacion y Screening para HPV muestra claramente

un enorme potencial para eliminar el cancer en un futuro previsible.

Factores prondsticos

La probabilidad de supervivencia de las mujeres con cancer de cuello uterino depende
del tipo de HPV, el subtipo histologico, el estadio clinico al diagnéstico, la profundidad
de invasion tumoral, la presencia de invasién vascular, las metastasis a ganglios
linfaticos, la edad y el esquema de tratamiento (39-44).

Las mujeres infectadas con HPV 18 tienen un prondstico mas pobre como
consecuencia de mayor compromiso nodal y mayor profundidad de invasion del
estroma(38). La baja tension de oxigeno tumoral antes de iniciar el tratamiento puede
inducir resistencia a la radiacion(40)

La supervivencia es menor en pacientes con carcinomas indiferenciados y de células

pequefias y mixtas(42, 43).
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Segun el estudio de Alfsen (43), la mortalidad de las mujeres con cancer de cuello
uterino aumenta 1,8 veces después de los 35 afios; su supervivencia a 5 afios es del
76% en estadio |, 46% en estadio Il, 19% en estadio Il y 0% en estadio IV; ademas el
autor encontré que la mortalidad aumenta dos veces si hay infiltracion del cuerpo
uterino, 2.2 veces si hay invasion vascular, 1.8 veces si hay hasta dos nddulos linfaticos
positivos y 4.7 veces si son mas.

Thoms (44) reporté una supervivencia de 66% a 26 meses en pacientes en estadio IB
tratadas con radioterapia mientras que el 100% de las que fueron intervenidas
quirargicamente seguian vivas. Wang(44) observo que al comparar con radioterapia,
el tratamiento con quimioterapia disminuia en un 38% el riesgo de muerte de las
pacientes con enfermedad recurrente.

En una revision sistemética se concluydé que la quimio radiacibn aumentaba la
supervivencia general (hazard ratio (HR)=0,71), la supervivencia libre de progresion
(HR=0,61) y que disminuia la recurrencia local (HR=0,61) y distante (HR=0,57) con
efectos mas significativos en las mujeres tratadas en estadios iniciales de la
enfermedad(46).

Estatificacion FIGO

El cancer cervical se disemina por extension directa hacia el parametrio, vagina, utero
y Organos adyacentes como vejiga y recto. Ademas se disemina a lo largo de los
canaliculos linfaticos hacia los ganglios regionales , obturadores, iliacos externos e
internos , lliacos comunes pudiendo ascender hacia los par adrticos. Puede dar origen
a Metéstasis a distancia en Pulmén, higado y esqueleto como manifestacion tardia de
una diseminaciéon hematogena.

Hasta ahora la estatificacion FIGO esta basada principalmente en el examen clinico,
con la adicion de ciertos procedimientos que ha permitido el Comité de Ginecologia
Oncologica de la Federacion, como Imagenes y hallazgos patologicos cuando estan
disponibles, los que permiten asignar una Estadio determinado, han sido publicados
como la Nueva Clasificacion revisada de FIGO 2018 , presentada en el XXIl Congreso

Mundial de Ginecologia y Obstetricia (110).
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TABLA 3. Carcinoma del cuello uterino® Estadificacion FIGO. Adaptado del FIGO

Estadio

1A

A1
IA2
B

IB1
IB2
IB3

A
A1
[1A2
1B
[l

MA

B
1][e

IVA
VB

Committee on Gynecologic Oncology (47, 48).

El carcinoma esta estrictamente limitado al cuello uterino (no se debe tener
en cuenta la extension al cuerpo).

Carcinoma invasor, que se puede diagnosticar sélo mediante microscopia
con invasién muy profunda <5 mm y mayor extension de =7 mm.

Invasion estromal de <3 mm de profundidad y extensiéon de <7 mm.
Invasion estromal de >3 mm y no >5 mm con extension que no es >7 mm.
Lesiones con Invasién estromal >5 mm o con extension que >7 mm.
Lesion <2 cm en su dimensién mayor.

Lesion de 2 a 4 cm en su dimension mayor.

Lesion >4cm

El carcinoma invade mas alla del Gtero, pero no la pared pélvica ni el tercio
inferior de la vagina.

Invasién hasta los 2/3 superiores de la vagina. Sin invasion parametrial.
Lesion <4 cm en su dimension mayor.

Lesion >4cm en su dimension mayor.

Con invasion paramétrica sin llegar a pared pélvica.

El tumor se extiende a la pared pélvica o compromete el tercio inferior de la
vagina, o causa hidronefrosis o disfuncién renal y/o involucra Ganglios
pélvicos y/o paraorticos.

El tumor compromete el tercio inferior de la vagina sin extension hasta la
pared pélvica.

Extension hasta la pared pélvica o hidronefrosis o disfuncioén renal.

[IC1: Metastasis en ganglios pélvicos
[IIC2: Metastasis en ganglios paraorticos

El carcinoma se disemind mas alla de la pelvis misma o comprometio
(probado mediante biopsia) la mucosa de la vejiga o recto. Un edema de
Bullar, como tal, no es suficiente para clasificar en estadio V.

Diseminacion del crecimiento hasta los 6rganos adyacentes.

Diseminacion hasta los érganos distantes.
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Clasificacion Histopatoldgica

Es condicion que todos los canceres sean confirmados por examen microscopico. Se

clasifican como Carcinomas de Cérvix cuando su ocurrencia es primaria en el cérvix.

La Clasificacion vigente es la Ultima de la OMS del 2014 en su apartado “Tumores de

los Organos Reproductivos Femeninos”(111).

TUMORES EPITELIALES (OMS 2014)

Tumor de células escamosas y sus precursores

Carcinoma de células escamosas
* Queratinizante
* No queratinizante
» Papilar
+ Basaloide
Warty
Verrugoso
Escamo transicional

Tipo linfoepitelioma

Tumores glandulares y sus precursores

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma endocervical, tipo usual
Carcinoma mucinoso

Tipo gastrico

Tipo intestinal

Tipo células en anillo de sello

Carcinoma velloglandular

Carcinoma endometroide

Carcinoma de células claras

Carcinoma seroso

Carcinoma mesonéfrico

Adenocarcinoma con carcinoma neuroenddcrino
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Otros tumores epiteliales

e Carcinoma adenoescamoso

e Carcinoma de células vidriadas
e Carcinoma adenoide basal

e Carcinoma adenoide quistico

e Carcinoma indiferenciado

Tumores neuroendocrinos
e Carcinoma neuroenddcrino de alto grado
e Carcinoma neuroenddcrino de células pequenas

e Carcinoma neuroenddcrino de células grandes

El Grado diferenciacion Tumoral, si bien no modifica la Estatificacion debe ser
informado ya que puede influir en la decision terapéutica.

e Gx: El grado no puede ser evaluado

e G1: Bien diferenciado

e (G2: Moderadamente diferenciado

e G3: Pobremente Diferenciado o Indiferenciado.

TRATAMIENTO

Neoplasia Intraepitelial Cervical

Ante el diagndstico de CIN | el manejo deberia ser solo la observacion ya que el 88%
no progresaria a una Displasia mayor a (CIN 1l o Ill) (49), solo deberia realizarse el
seguimiento con Citologia , Colposcopia y Test de Captura Hibrida(50,51). Si la lesién
persiste por mas de 2 afios debido a su mayor posibilidad de progresién esta indicado
un procedimiento ablativo o escisional como podria ser mediante Asa de Leep o Bisturi
frio (50).

Cuando la biopsia revela CIN 1l y Il la escision de la lesion esta indicada ya que el
Riesgo de progresion a una enfermedad invasiva es mucho mas alto que en lesiones
de bajo grado, 5% estimado para CIN Il y 12-31% para CIN llI(8, 52). En mujeres
menores de 21 afios la tasa de regresion de lesiones de Alto grado es mayor, alcanza
el 60%(51, 53). En adolescentes ante el diagnostico de CIN I, se indica P16 y/o Ki 67

para estimar posibilidad de progresién ya que ante la positividad de estos marcadores
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se supone mayor agresividad y por el contrario su negatividad o baja expresion del Ki
67, se puede tomar una conducta mas expectante.

Cancer Temprano de Cuello Uterino (Estadios lai, laz, b1, Ib2 lla1)
Estadio lal

Ha sido ampliamente tratado con resultados satisfactorios y seguros con Cono cervical
en casos de deseo de descendencia y estricto control de seguimiento o Histerectomia
extrafascial en quienes no deseen descendencia. Los margenes juegan un rol
trascendental los cuales deben ser negativos para asegurar que el tratamiento ha sido
suficiente y reduciendo asi el riesgo de recurrencia(54).

En el caso de presencia de Invasién vasculolinfatica una histerectomia radical
modificada o una traquelectomia radical puede considerarse ya que aumenta el riesgo
de impacto ganglionar metastasico (55). Si bien no es Estandar hay varios estudios on
going que plantean cono linfadenectomia.

Estadio IA2

En este Estadio hay un pequefio riesgo de Metéstasis ganglionar por lo que debe
realizarse una Linfadenectomia pélvica en el marco de una Histerectomia Radical tipo
B (112,113). En casos de bajo Riesgo (sin invasion linfovascular) una histerectomia
simple o traguelectomia mas linfadenectomia pélvica o ganglio centinela puede ser un
tratamiento quirdrgico aceptable (114,115). En caso de deseo de fertilidad las opciones
de tratamiento son : 1) Cono Cervical mas Linfadenectomia Laparoscépica o 2)
Traquelectomia Radical abdominal, vaginal o Laparoscépica con Linfadenectomia
pélvica (115,116).

Estadio Ib1l - 11Al

Tradicionalmente el tratamiento Estandar para estos estadios ha sido la Histerectomia
Radical o Radioterapia. Dado que la tasa de respuesta y Sobrevida son equivalentes
para ambos tratamientos(56,57) por lo que eleccidén en general se hace en funcién de
las reacciones adversas de cada terapéutica y de la preferencia del médico.

La alternativa a la Cirugia es la Radioterapia pélvica de haz externo combinada con dos
0 mas aplicaciones de braquiterapia intracavitarias es un tratamiento apropiado en las
lesiones en estadios IA2 y IB1. La braquiterapia con alta tasa de dosis (ATD), con iridio

192) es preferida porgue elimina la exposicion del personal médico a la radiacion, acorta
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el tratamiento, otorga mas comodidad para el paciente y manejo para pacientes
ambulatorios con resultados comparables con la braquiterapia de Baja Tasa en cuanto
al control regional local y las tasas de complicaciones(58-60,61,62).

Luego del Tratamiento quirdrgico si la paciente presenta Alto Riesgo de Recurrencia
como en caso de ganglios pélvicos positivos, margenes quirdrgicos positivos y
enfermedad del parametrio residual (Criterios de Peters) se indica Quimio Radioterapia
Concurrente que consiste en Radioterapia pélvica total en el rango de 50 Gy
administrada por 5 semanas mas quimioterapia con cisplatino con o sin fluorouracilo (5-
FU)(63,64). Asi el riesgo de mortalidad por cancer del cuello uterino disminuye entre 30
y 50% mediante esta modalidad concurrente de quimiorradioterapia (63,74).

Después del tratamiento quirdrgico, en las pacientes a las que se les encuentra
enfermedad ganglionar para aodrtica con volumen tumoral pequefio y enfermedad
pélvica controlable pueden ser curadas por medio de la radioterapia pélvica y para
aortica y quimioterapia concomitante(65,66). El tratamiento de pacientes con
radioterapia y quimioterapia de campo extendido de los ganglios paradrticos no
resecados conduce al control de la enfermedad por largo tiempo en aquellas pacientes
con enfermedad ganglionar de bajo volumen (<2 cm) por debajo de Lumbar 3(66). Las
pacientes con margenes vaginales proximos (<0,5 cm) podrian beneficiarse también de

la radioterapia pélvica(71).

Preservacion de la fertilidad en Cancer de Cuello en mujeres j6venes:

Segun publicaciones recientes, en los ultimos afios ha habido un aumento del 77% en
la incidencia del cancer cérvico-uterino invasor en mujeres jévenes entre 25 y 34 afos,
los que en su mayoria corresponderian a tumores pequefios y estadios tempranos que
podrian beneficiarse de tratamientos quirdrgicos conservadores de la fertilidad.

Estas circunstancias determinan un nimero creciente de mujeres en edad reproductiva
con deseo de descendencia futura que tendran tumores pequefios y que podrian
beneficiarse de un tratamiento que conserve su fertilidad y ofrezca igual tasa de
curacion que los tratamientos radicales.

La traquelectomia radical abdominal o vaginal con linfadenectomia pélvica, es una
opcion relativamente nueva utilizada en mujeres con cancer de cuello uterino en
estadios iniciales que quieren preservar su fertilidad y consiste en extirpar el cuello

uterino hasta istmo, parametrios, manguito vaginal mas linfadenectomia pelviana, de
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esta manera se abarcaria toda la zona de diseminacion local de la neoplasia y se
conserva el cuerpo uterino anastomosandolo a la vagina.

Los criterios de seleccion serian: Deseo de fertilidad futura, Estadios lal con IVL, la2 y
Ib1 menores de 2cm, ausencia de evidencia de metastasis a distancia por métodos de
imagenes ni metastasis pelvianas ganglionares con RMN.

En conclusion, esta técnica ofrece la posibilidad de conservar la fertilidad con tasas de
embarazos aceptables y con tasa de curacidon y recidiva equiparables a la cirugia
radical.

En los dltimos afos se estan publicando en la literatura internacional algunos reportes
de procedimientos ultraconservadores en cancer de cuello pero que aun estan bajo
protocolos estrictos de investigacibn como son quimioterapia neoadyuvante seguido de
cono cervical en los cuales a todas las pacientes se le realiza linfadenectomia pelviana
laparoscépica y como condicién no debe haber metastasis ganglionares y el cono debe
ser suficiente, es decir pasar por limites quirargicos libres de lesion, hay 8 embarazos
reportados con esta técnica (118,119).

En la misma Linea Rob publica una serie de otra técnica ultraconservadora en la que
realiza linfadenectomia laparoscopica con identificacion de ganglio centinela seguida
de un cono amplio o traquelectomia simple si los ganglios fueron negativos, con esta

técnica reportaron un nivel de seguridad oncolégica y 8 nacidos vivos.(120).

Estadios Localmente Avanzados (E IB3 lla2 lll, lva)

El tamafio del tumor primario y la extension hacia parametrios o vagina es un importante
factor de prondstico y debe ser evaluado cuidadosamente al escoger la terapia 6ptima.
Cinco ensayos clinicos aleatorizados en fase Ill, han mostrado que existe una ventaja
en cuanto a la Sobrevida Global cuando se emplea una terapia a base de cisplatino
administrada conjuntamente con radioterapia(63,64,72,74,75).

El riesgo de mortalidad por cancer del cuello uterino disminuyé entre 30 y 50% mediante
el uso concurrente de quimiorradioterapia(63,64, 72-75).

En las pacientes a las que se les encuentra enfermedad ganglionar para aértica con
volumen tumoral pequefio y enfermedad pélvica controlable pueden ser curadas por
medio de la radioterapia pélvica y para aortica y quimioterapia concomitante(65). El
tratamiento de pacientes con radioterapia y quimioterapia de campo extendido de los
ganglios paradrticos no resecados conduce al control de la enfermedad por largo tiempo

en aquellas pacientes con enfermedad ganglionar de bajo volumen (<2 cm) por debajo
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de L3. Los pacientes con margenes vaginales préximos (<0,5 cm) podrian beneficiarse
también de la radioterapia pélvica(71).

Rol del Herl en Cancer de Cuello Uterino

El mecanismo de agresividad tumoral es usualmente dependiente de un estimulo de
proliferacion celular por varios promotores celulares , numerosos protooncogenes y
oncogenes que regulan el desarrollo, diferenciacion y muerte celular, los cuales han
sido estudiados para identificar Targets moleculares terapéuticos que podrian utilizarse
como predictores de Sobrevida en el manejo del Cancer(121,122).

El tratamiento estandar con quimio radioterapia concurrente basado en platino muestra
fallas en la respuesta entre 15-45% de Estadios IB2— Illb con una tasa de Sobrevida a
5 afios de solamente el 66% (123).

Enormes esfuerzos se necesitan para mejorar la tasa de Sobrevida en pacientes con
cancer cervical avanzado.

Por lo tanto resulta de interés investigar nuevos blancos moleculares que pudieran
aumentar la tasa de respuesta al tratamiento y por lo tanto incrementar la tasa de
curacion y prondstico de estas pacientes.

El Virus del Papiloma Humano es reconocido como el principal agente etioldgico del
cancer cervical, sin embargo la sobreexpresion del Receptor Epidermal Grow Factor
(Factor de Crecimiento Epidérmico) o lo que es lo mismo el (Herl) es comun y parece
tener un rol oncogénico preponderante.

Los Trials de investigacion clinica presentan resultados dispares y contradictorios
acerca de sila sobreexpresion del Herl es un factor predictor, la mayoria de los reportes
muestran resultados adversos en la Sobrevida de pacientes con Cancer Cervical (124).
La expresién de EGRF se comporta como un biomarcador pronostico aunque aun no
esta definida claramente su utilidad clinica ni como medio para realizar terapias Anti
Her en cancer de cuello uterino.

El EGFR es un Receptor glicoproteinatransmembrana de 170-kDa codificado por
el Protoocogen ubicado en el Cromosoma 7p12.

La familia de receptores HER comprende cuatro receptores: HER-1 (EGFR), HER-2
(neu/erb B2), HER-3 y HER-4 con una estructura de tres dominios: uno extracelular de
union al ligando, uno transmembrana y un dominio intracelular con actividad tirosin

guinasa.
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Los receptores son inactivos como mondémeros, pero la unién del ligando al dominio
extracelular induce la formacion de homodimeros y heterodimeros. Esto resulta en la
fosforilacién (activacion) de la tirosin quinasa a través de la dimerizacidon que
consecuentemente pondra en marcha una via de sefiales compleja e interrelacionada.
Estas vias de sefiales que se activan estan implicadas en el control de muchos
procesos celulares como la apoptosis, migracion, crecimiento celular, adhesion,
diferenciacion, expresion génica y desarrollo celular.

El EGFR se presenta en muchos tejidos normales y en una amplia variedades de
tumores sélidos incluyendo el cancer de cuello uterino.

En mucosa cervical normal el EGFR se expresa en el citoplasma y la membrana de las
células tanto dentro de la capa basal como células diferenciadas superficiales.

La expresion del EGFR esta asociada con el Virus del Papiloma Humano (VPH) el cual
incrementa su expresion intracitoplasmatica incrementando el grado de neoplasia
intraepitelial aunque no esté relacionado con el tipo de HPV(75).

La proteina E5 de HPV 16 puede activar el EGFR a través de ligando a una subunidad
de proteina bomba de ATPasa llevando a una disminucién de la degradacion de
Receptores de EGFR incrementando asi el reciclado de EGFR y sobre expresandolo
(77-80).

La expresion de HPV E6 de Alto Riesgo también se lo ha visto relacionado a un
incremento de los niveles de EGFR(81-83). Los cambios en los niveles funcionales de
las proteinas E6/7 de HPV puede alterar la tasa de crecimiento de lineas celulares de
cancer cervical reduciendo la estabilidad de EGFR a nivel post-transcripcional(84). La
inestabilidad gendmica inducida por HPV ha sido hipotetizada a través de la mutacion
sufrida por el EGFR(85).

Sin embargo existen reportes de que las mutaciones de EGFR son poco comunes en
Lesiones Cervicales de Alto Grado como asi también en Carcinomas invasores(86,87),
lo cual sugiere que proteinas de HPV de Alto Riesgo afectan a nivel proteico el EGFR
y no a nivel genémico.

En cancer de cuello uterino la expresion de EGFR varia entre el 6-90% dependiendo
de la metodologia de estudio utilizada. Su sobreexpresion esta asociada a mal
prondstico en algunos estudios pero no en otros(76-79,81,83-88). La desregulacion de
EGFR causa oncogenicidad, pero los mecanismos biolégicos exactos para promover el
desarrollo celular no estd completamente comprendido aun. Los roles de la coexpresion

de Ligandos de Receptor [EGF, TGFa (factor de de transformacion de crecimiento) ,
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amphiregulina], amplificacion génica, descenso de los niveles de fosfatasa,
heterodimerizacion y cross-talk entre otros miembros de la familia de receptores erbB
y la interaccion con la downregulation y otras vias de sefales celulares y proteinas
virales han sido implicadas en el proceso oncogeénico y siguen siendo un objeto activo

de investigacion(89).

L ’ + ¥, Ligands: EGF, TGF-u

Cell Membrane

Figura 4: Vias Claves de Transduccién de EGFR-TK activado
de Herbst et al, Clinical Cancer Research, 2003. (125)

Grb2, growth factor receptor-bound protein 2; SOS, son of sevenless; STAT, signal
transducer(s) and activator(s) of transcription; MEK, MAP/Erk (extracellular regulated kinase)
kinase.

La unién HER1/EGFR se realiza a través de Ligandos especificos como el Factor de
Crecimiento Epidérmico transformando el TGF-a (factor de crecimiento alfa) a través
de dimerizacion y transfosforilacion. HER1/EGFR fosforilados contienen dimeros que

estimulan una cascada de sefiales conduciendo a efectos celulares como la
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proliferacion celular, capacidad de invadir, angiogénesis tumoral y el desarrollo de la
capacidad para evitar la apoptosis.

Actuales usos de la Inhibicion de EGFR en cancer.

Los efectos oncogénicos relacionados con la alteracion de la fisiologia del EGFR han
convertido al sistema EGF/EGFR en un blanco muy atractivo y prometedor para la
intervencidn inmunoterapéutica basada en agentes antagonistas especificos del
oncogeén.

Los inhibidores de EGFR han tenido probada eficacia en algunos Ensayos Clinicos en
pacientes con Cancer de Pulmon, Colon, Pancreas y de Cabeza y Cuello, pero no hay
practicamente publicaciones sobre su uso en Cancer de cuello uterino(90-93).

Los tratamientos dirigidos antidiana que bloquean la sefializacion HER pueden seguir

dos Vias Diferentes farmacologicas targets Her1.:

1. Anticuerpos monoclonales anti EGFR (contra el dominio extracelular):
Panitumumab, Pertuzumab, Cetuximab, Nimotuzumab.

2. Inhibidores especificos del Dominio Tirosin Kinasa (capaces de bloquear la
actividad enzimatica del receptor): Erlotinib (Tarceva®), Gefitinib (Iressa®),
Lapatinib (Tycerb®).

El Cetuximab est& aprobado como agente simple o en combinacién con Irinotecan para
el tratamiento de Cancer colorectal metastdsico y como agente simple o en
combinacion con Radioterapia para el tratamiento de canceres de Cabeza y Cuello(91-
93).

Los resultados favorables sobre canceres de cabeza y cuello sugeririan el uso de una
estrategia similar para otros tumores epiteliales EGFR dependientes y tumores
radiosensibles como el cancer de cuello uterino.

Esta claro en funcion de reportes de distintos ensayos clinicos que solamente un
subgrupo de pacientes responde a la Inhibicion de EGFR, aunque aun no hay un claro
factor predictor de respuesta.

En cancer de colon el KRAS wild-type es un predictivo de respuesta al Cetuximab o
panitumumab (94-96). En contraste la mutacion del KRAS en cancer de pancreas no

predice respuesta a erlotinib. En cancer de pulmén la mutacion de EGFR se asocia a
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respuesta a Erlotinib(97). Esto ejemplifica la complejidad de la biologia del EGFR el
cual no es completamente entendido al presente.

Conclusiones

Las terapias para inhibir el crecimiento de tumores mediante el bloqueo del EGFR con
agentes moleculares, representan una nueva oportunidad de éxito en el tratamiento a
los pacientes con cancer. Estas terapias parecen ser sustancialmente superiores a las
modalidades convencionales empleadas hasta la fecha.

Algunos de estos agentes ya han comenzado a evaluarse en pacientes. Correspondera
ahora a la investigacion preclinica, de conjunto con la evaluacion derivada de los
ensayos clinicos, la busqueda y seleccion de marcadores apropiados que permitan
predecir de forma temprana qué tipos de tumores resultaran mas afectados con un
tratamiento determinado, con vistas a incrementar los efectos beneficiosos en los
pacientes, y al mismo tiempo evitar exposiciones innecesarias a terapias, muchas
veces invasivas. La aplicacion combinada de manera racional de estos agentes
moleculares, con las llamadas terapias citotoxicas tradicionales, podria conducir a una
etapa superior en el tratamiento del cancer, en que por fin sea comun observar
remisiones tumorales o estabilizaciones de la enfermedad, asi como emplear
tratamientos prolongados de baja toxicidad y, a su vez, extender la supervivencia de

los pacientes con una calidad de vida apropiada.

Las principales razones que convierten al EGFR en un blanco relevante para la terapia

del cancer:

1. EIEGFR es una proteina TK relacionada con el proceso de sefializacion celular.
El EGFR es el producto de un Oncogén

3. ElI EGFR se expresa en muchos tipos de tumores en niveles relativamente muy
superiores a los encontrados en tejidos normales.

4. La sobreexpresion de EGFR parece estar asociada con un mal prondéstico y con
una mala evolucién de a enfermedad en algunos tipos de tumores

5. Varios agentes inmunoterapicos especificos contra el REGF son capaces de

inhibir su actividad, lo que lleva a importantes efectos antitumorales.
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Figura 5:Terapias Targets HER1/EGFR. (sitios de union Dominio-Ligando)
HERZ1 tiene un Dominio Ligando Extracelular y un Dominio Intracelular Tirosin Kinasa
el que es activado para iniciar multiples sefiales en cascada por lo tanto pueden ser

atacados en varios sitios diana por diversas vias.
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Figura 6: Mecanismo de accion de los Inhibidores de EGFR-TK bloqueando la
transduccion de sefales de estimulo de proliferacion tumoral. Extraido de Herbst et al,
Clinical Cancer Research, 2003. (125)

Por otra parte, si se logra demostrar que la sobreexpresion del EGFR es un factor de
Pronostico adverso, podria integrarse en un futuro junto a otros Factores para la toma
de decisiones terapéuticas como lo son los Factores de Sedlis (126) y Peters (75) para
indicacién de adyuvancia postoperatoria en Canceres de cuello con prondésticos

adversos adicionales.
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OBJETIVOS

El objetivo de la Investigacion consiste en conocer cual es el porcentaje de
Sobreexpresion del Her 1 en la cohorte de estudio, evaluar y comparar la correlacion
existente entre la Sobreexpresion del mismo con una posible afectacion de la Sobrevida
Libre de enfermedad, su relacibn como Factor Predictor y Tiempo a la Recidiva, tanto
Local como a Distancia como asi también si existe alguna relacion entre su
sobreexpresion y la posibilidad de afectacion de la Sobrevida Global.

Todas las variables de estudio, comparadas con el grado de sobreexpresion del
oncogén manifestado a través de todas las posibles Intensidades de Tincion de 0+ a
3+.

También correlacionar la sobreexpresion del Her 1 con Factores histopronosticos
considerados adversos y que influyen directamente sobre el periodo libre de

enfermedad tanto como la Sobrevida Global.

Objetivo primario

Evaluar el porcentaje de Sobreexpresion del Herl en la cohorte de estudio, el impacto
de la sobreexpresiéon del Oncogén Herl (EGFR epidermal growth factor receptor) y su
correlacion con la agresividad tumoral manifestada en la Sobrevida Libre de

Enfermedad y Sobrevida Global.

Objetivos secundarios
e Evaluar la correlacion de la Sobreexpresion de Her 1 con otros factores de
Riesgo Histoldégicos como:
o Tamafio Tumoral al diagnostico,
o Estadio Tumoral FIGO al momento diagnostico,
o Recuento Mitético (Alto, Moderado o Bajo),
o Grado de Diferenciacién Tumoral (bien, moderadamente diferenciado o
indiferenciado),
o Presencia de Invasion Vasculolinfatica,
o Compromiso Parametrial
o Compromiso Manguito Vaginal
o Compromiso metastasico ganglionar

o Metéstasis a Distancia
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de Estudio: Se realizo un Estudio Retrospectivo de Cohorte.

Se extrajeron muestras de los tacos tumorales y los datos en forma retrospectiva de las
Historia Clinicas de 30 pacientes atendidas en el Hospital Nacional de Clinicas y 9 del
Sanatorio Allende del Centro con Céncer Invasor de Cuello y que fueron sometidas a
tratamiento quirargico con Histerectomia Radical de Wertheim Meiggs o

Traquelectomia Radical Abdominal..

El material de estudio se obtuvo del Archivo de Tacos Tumorales del Servicio de
Anatomia Patologica del HNC y Sanatorio Allende.
El procesamiento de los tacos tumorales de la sobreexpresion de Herl, se llevaron a

cabo en el Laboratorio de Anatomia Patol6gica del Hospital Privado.

Muestras: Se utilizaron muestras de tejidos fijados en formol al 10% y embebidos en
parafina y se realizaron cortes de las mismas de 4 — 5 micras. Para la recuperacion
antigénica de los cortes para Herl se utilizo buffer citrato ph 6 marca dako.

Los cortes fueron incubados con anticuerpo primario a temperatura ambiente, durante
4 hs en Camara Humeda para Herl , Clon H11 Marca Dako luego con anticuerpo
secundario Isab (dako) durante 15 min y con reactivo terciario hrp por 15 min, entre
cada uno de los pasos se realizaron lavados con buffer TBS. Por ultimo se revelo la
técnica con DAB (dako) durante 10 min. Luego se contra colorearon con hematoxilina

y se montaron para la visualizacidn en microscopio optico.

EGFR interpretacion de los resultados.

NEGATIVO: Se considera negativo a la ausencia total de la tinciéon en la membrana
SCORE 0

POSITIVO: Se define como positivo a cualquier tincibn membranosa ya sea débil o
incompleta

INTENSIDAD DE LA TINCION:

SCORE 1+ 2+ 3+
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Comentarios sobre el KIT EGFR pharm Dx

El ensayo EGFR pharm Dx™ es un kit inmunohistoquimico (IHQ) para identificar la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en tejidos normales
y neoplasicos fijados de la forma habitual para su evaluacion histolégica. EGFR pharm
Dx detecta especificamente la proteina EGFR (HER1) en células que expresan el
EGFR.

Especificidad

Mouse monoclonal anti-human EGFR, clon 2-18C9 se proporciona como sobrenadante
de cultivo de tejido hibridoma obtenido de un ratdn inmunizado con EGFR
inmunoprecipitado de la linea de células A431 (carcinoma de epidermoide humana).
Los estudios de mapeo de epitopos indican que el anticuerpo reconoce un epitopo en
la zona extracelular rica en cisteina del subdominio S2 de la molécula, y proximal al
dominio transmembrana. Un mapeo mas detallado de los amino&cidos criticos indica
que el epitopo es conformacional y depende del puente de disulfido en la molécula
nativa (165) . Se ha demostrado que este clon de anticuerpo monoclonal no tiene una
reaccion cruzada con HER2, HER3 ni HER4, ni con el vector tag, myc. La tincién
citoplasmica es comun. Sin embargo, la prueba debe repetirse si una tincion
citoplasmica significativa dificulta la lectura de la tincion diagnéstica de la membrana y

la interpretacion de los resultados.

Principio del procedimiento

El kit EGFR pharm Dx IHC contiene reactivos necesarios para completar un
procedimiento de tincién IHQ de muestras incluidas en parafina, fijadas de la forma
habitual. Tras la incubacién con el anticuerpo monoclonal primario anti-proteina EGFR
humana, clon 2-18C9, este kit utiliza un reactivo de visualizacion listo para usar basado
en la tecnologia del dextrano. Este reactivo estd compuesto por moléculas de
anticuerpo secundario de cabra anti-ratén y moléculas de peroxidasa de rabano unidas
a un esqueleto del polimero de dextrano comun, eliminando asi la necesidad de la
aplicacién secuencial de conjugado de peroxidasa y anticuerpo de enlace. La
conversion enzimatica del cromogeno afiadido posteriormente produce la formacion de
un producto de la reaccion visible en la zona del antigeno. La muestra puede
contratefiirse y ponerse en un cubreobjetos. Los resultados se interpretan con un

microscopio 6ptico. Se suministran portaobjetos de control que contienen dos lineas de
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células humanas incluidas en parafina, fijadas en formol, con una valoracién de la
intensidad de tincion de 2+ y 0 para control de calidad de la eficacia del reactivo del kit.
Las muestras de biopsia deben manipularse de forma que se conserve el tejido para su
tincion IHQ. Deben utilizarse los métodos habituales de procesamiento del tejido para
todas las muestras.

Cortes incluidos en parafina

Esta indicado el uso de tejidos incluidos en parafina y procesados de la forma habitual.
Las muestras de la biopsia deben colocarse en bloques de un espesor de 3 04 mmy
fijarse durante el periodo correspondiente al fijado. A continuacién, los tejidos son
deshidratados y secados en una serie de alcoholes y xileno, seguido por infiltracion
mediante parafina fundida. La temperatura de la parafina no debe superar los 60 °C.
Los bloques de tejido incluidos vy fijados adecuadamente que expresen la proteina
EGFR, se podran mantener indefinidamente antes de cortarse y montarse en
portaobjetos si se conservan en un lugar frio (15-25 °C).

Las muestras de tejido deben cortarse en secciones de 3-5 ym. Después de cortarlo,
los tejidos deben montarse en portaobjetos y colocarse en rejillas de secado. Se
recomiendan los siguientes portaobjetos: Portaobjetos SuperFrost Plus de Fisher,
Silanized Slides de Dako (n° de catalogo S3003), cargados o recubiertos de poli-L-
lisina. Las rejillas de portaobjetos deben sacudirse suavemente en una toalla
absorbente para eliminar el agua atrapada debajo de la parafina y el cristal, después
deben secarse a temperatura ambiente durante una hora, secandolos durante una hora
mas en un incubador a 50—-60 °C. Cualquier resto de agua en los portaobjetos después
de su eliminacion con el incubador, debe eliminarse sacudiendo los portaobjetos en una
toalla y secandolos durante una hora mas en el incubador. Después de sacar los
portaobjetos del incubador, deben mantenerse a temperatura ambiente hasta que se
enfrien y la parafina se haya endurecido. Para conservar la antigenicidad, los cortes de
tejido, montados en portaobjetos (SuperFrost Plus de Fisher, portaobjetos con poli-L-
lisina, cargados o Silanized Slides de Dako (n° de catalogo S3003), deben tefirse
dentro de un periodo de 2 meses tras ser cortados si se mantienen a temperatura
ambiente (20-25°C) (166).

Los portaobjetos necesarios para la evaluacion EGFR y verificacion de presencia de

tumores, deben prepararse al mismo tiempo.
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Interpretacion del procedimiento de tincién

La evaluacién de los portaobjetos debe ser realizada por un pat6logo, con un
microscopio optico. Todas las evaluaciones tienen que realizarse en la region del tumor
de la muestra. Un objetivo de 10X o 20X aumentos es apropiado para evaluar la
intensidad y la tincion inmunohistoquimica. Solo se utilizaran células intactas para
interpretar los resultados de la tincion.

Cada kit de EGFR pharm Dx incluye lineas de células positivas y negativas, para validar
los procesos de tincion cada vez que se realiza el ensayo. Una tincion adecuada de las
lineas de células de control proporciona evidencia de que el ensayo EGFR pharm Dx
funciona correctamente. Ninguna tincion de la membrana de la linea de células de
control CAMA-1 (0), ni una tincion de color marréon moderada o incompleta de la
membrana en la linea de células de control HT-29 (2+), indican que la tincion es valida.
Si la intensidad de la tincion de la linea de células de control positivo es demasiado
débil o demasiado fuerte, podria producir un resultado negativo falso o positivo falso y
la prueba debera repetirse. La Guia de interpretaciéon de EGFR pharm Dx contiene
imagenes de referencia.

EGFR pharm Dx tifie principalmente las membranas celulares, demostrando una tincién
circunferencial completa e incompleta.

Frecuentemente, el patrén de inmunotinciobn es heterogéneo, mostrando varias
intensidades de tincién en una Unica neoplasia. También se ha observado tincién en el
citoplasma y en los espacios extracelulares. La tincion citoplasmica es comudn. Sin
embargo, la prueba debe repetirse si una tincion citoplasmica significativa dificulta la
lectura de la tincién de la membrana y la interpretacién de los resultados.

Los tumores deben comunicarse como positivos o negativos para el EGFR utilizando la
tincion de la membrana como la estructura evaluable. Una célula tumoral es positiva
para el EGFR si se produce la tincién de la membrana por encima del fondo, tanto si es
completamente circunferencial como si no lo es. Un tumor que no presenta tincion de
la membrana por encima del fondo en cualquier célula tumoral se comunica como un
tumor negativo para el EGFR.

Segun el periodo de la incubacion y la potencia de la hematoxilina utilizada, la
contratincion puede producir una coloracion de los nucleos de las células que va de
azul claro a azul oscuro. Una contratincidon excesiva o incompleta puede comprometer

la interpretacion de los resultados.
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Tabla 4: Resultados de la tincion con EGFR pharm Dx extraidas de Goldstein NS,
Armin M. Epidermal growth factor receptor immunohistochemical reactivity in patients
with Cancer Stage IV colon adenocarcinoma: implications for a standardized scoring

system (165).

Informe al médico tratante

Definicion

Tumor negativo para EGFR

Ausencia de tincién de la membrana por encima del fondo en todas las

células tumorales.

Tumor positivo para EGFR

La tincién positiva para el EGFR se define como cualquier tincién IHQ de
las membranas de las células tumorales, por encima del nivel del fondo,
tanto si se trata de una tincion circunferencial completa como incompleta.

Intensidad de la tincién

Porcentaje de tincién de las células tumorales

1+, 2+ 0 3+

> 0%

Muestras de la visién Microscopica segun la intensidad de Tincion de
Membrana en las pacientes Estudiadas.
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Figura 7: Inmunomarcacion negativa (0+) obtenido de Paciente numero de Protocolo
14631 de Taco obtenido de Archivo de Tacos Tumorales del Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Nacional de Clinicas.
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Figura 8: Inmunomarcacion de membrana citoplasmatica (1+) obtenido de Paciente
numero de Protocolo 15987 de Taco obtenido de Archivo de Tacos Tumorales del
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Nacional de Clinicas.

Figura 11: Inmunomarcacion de membrana citoplasmatica (2+) obtenido de Paciente
numero de Protocolo 15521 de Taco obtenido de Archivo de Tacos Tumorales del
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional de Clinicas.
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Figura 10: Inmunomarcacion de membrana citoplasmatica (3+) obtenido de Paciente
numero de Protocolo 16101 de Taco obtenido de Archivo de Tacos Tumorales del
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Nacional de Clinicas.

Criterios de Inclusidn: Pacientes con Cancer de Cuello Uterino a las que se les realiz6

Histerectomia Radical de Wertheim Meigss o Traquelectomia Abdominal Radical,
atendidas en la 1°@ Céatedra de Ginecologia del HNC con Diagndstico de Cancer
Invasor de Cuello y Servicio de Ginecologia del Sanatorio Allende de la Ciudad de
Cérdoba.

Criterios de Exclusion: Pacientes que resultaron inoperables al momento diagndéstico.

Pérdida de la paciente en el seguimiento.
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SELECCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO:

Variables a estudiar de Pacientes Operadas:

Macroscopia

1. Tipo de Pieza Operatoria: se refiere a si es de Histerectomia Radical o

Traquelectomia Abdominal Radical.

Compromiso Mioendometrial

Ovarios libres de tumor o comprometidos

2. Tamafio Tumoral medido en centimetros.

3. Forma Macroscopica: Vegetante Ulcerado Infiltrante
4. Profundidad de Invasion medida en milimetros.

5. Parametrios: Libres Comprometidos

6. Manguitos Vaginales: Libres Comprometidos

7.

8.

9.

Ganglios: Numero: Compromiso Metastasico:
10.TNM / pTNM

Microscopia

Tipo de Cancer Epidermoide o Adenocarcinoma

Variante: Clasico o variedades especiales

Recuento Mitotico — Grado Nuclear (Bien , moderado o mal diferenciado)
Invasion Vasculolinfactica

HPV: presencia o ausencia.

S o

Sobreexpresion Herl

Variables de Sequimiento:

Tratamiento Adyuvante

Tiempo de Seguimiento

Tiempo Libre de Enfermedad

Recidiva: Variedad — Localizacion — Tratamiento —
Sobrevida Global

o b~ 0N E
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Estadisticas

Los datos fueron recolectados y llevados a una planilla de Excel, los mismos fueron
protegidos para evitar errores de tipeo. Las variables numéricas fueron presentadas en
medias * error estandar y las variables nominales en nimeros y porcentajes. El analisis
de las variables numéricas se realiz6 con el test de Student o Wilcoxon segun
correspondio y las variables nominales por medio del test de chi-cuadrado o Fisher
segun correspondio.

El Software utilizado para el procesamiento de los datos fue el SPSS de IBM.

Se realizaron regresiones simples y multiples como asi también regresiones logisticas.
El numero muestral en base al delta observador y con un error tipo | de 0.05 y Tipo Il
del 80% es de 39 pacientes con sus respectivos tacos muestrales.

Valores de p menores a 0.05 seran considerados estadisticamente significativos.

Etica
El presente trabajo adhiere a los principios éticos de Helsinsky y por las caracteristicas

del mismo no se toma consentimiento informado. Los datos obtenidos seran guardados
en archivos con seguridad con el objetivo de salvaguardar la confidencialidad de las

pacientes.
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Resultados

Tabla 5. Estadisticas Descriptivas

Edad 47 £ 13,1
Edad de Inicio de Relaciones Sexuales 17625
Embarazos 42+24
Partos Normales 28+2
Cesareas 0,6+0,8

Motivo de Consulta
Genitorragia 78%
Control 22%

Los valores numéricos son expresados en medias + desvios estandares
Los valores nominales en porcentajes

Como se observa en la tabla 1, la edad promedio de la poblacién de estudio esta en la
perimenopausia con un promedio de 47 afios con rangos que oscilan entre los 34 y
los 60 afios de edad.

El Inicio de Relaciones sexuales fue entre los 15.1 y los 20.1 afios con un promedio
de 17.6 afos.

La mayoria de la poblacion de estudio fue multigesta al momento diagnostico con un
promedio de 4.2 embarazos con un rango entre 1.8 y 6.6 embarazos.

La mayoria tuvo Partos Normales con un promedio de 2.8 partos entre 0.8 y 4.8 como
rango.

Mucho menor fue la poblacién que concibié por Ceséarea que fue de 0.6+/-0.8.

La gran mayoria de las pacientes consultaron por genitorragia, entre metrorragia
(sangrado no relacionado al ciclo menstrual) y sinusorragias (sangrado postcoital).
Solo el 22% de la poblacién de estudio fue diagnosticada en examen de rutina en

Screening de oportunidad sin sintomas.
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Tabla 6. Estadisticas Descriptivas

Papanicolau
Il 18%
1 12%
v 18%
Vv 52%
Colposcopia
I 7%
Il 13%
1l 27%
v 13%
Vv 40%
Estadio
IB1 28.9%
IB2 42%
IB3 21%
A1 2.6%
1B 5.2%

Hubo una discordancia entre la Citologia por Papanicolau del 30% ya que estas
presentaban una cancer invasor y la citologia resulto en Clase Il en el 18% de los
casos y clase Ill en el 12%.

Si hubo correlacion entre la citologia y el diagnostico histopatoldgico en el 70% de los
casos , en los que la Citologia fue informada clase IV en el 18% y Clase V en el 52%
restante.

Como puede observarse el 73.5% del total de la muestra de pacientes eran operables
inicialmente, un 21% resultaron tumores Bulkys, es decir mayores a 4cms, todos
recibieron Quimioterapia Neoadyuvante y todos redujeron volumen por lo que
pudieron ser operados y el 5.2% de las pacientes presentaban compromiso inicial

dudoso de los parametrios y fueron confirmados en el Postoperatorio.
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En cuanto a las cirugias que recibieron las pacientes , 10.2% fueron Traquelectomias
Radicales abdominales como indicacion de Conservacion de la fertilidad y y el 89.8%

recibieron Histerectomia Radical de Wertheim Meiggs.

El 28% de las pacientes tuvieron Ganglios Metastasicos, el 31% tuvieron Parametrios
comprometidos en la Anatomia Patologica Postquirurgica, el 21% tuvieron
compromiso del Manguito Vaginal, y 50% tuvieron compromiso de la Mitad Externa
del Miocervix, por lo que 52% de las pacientes recibio algun tipo de adyuvancia,
Radioterapia externa mas braquiterapia o Quimio radioterapia concurrente mas

Braquiterapia segun correspondiese.

35,80%

17,90%

Figura 12 . Porcentaje de Expresién del Her 1
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40,90%

35,80%

0 1+ 2+-3+

Figura 13 . Porcentaje de Expresion del Her 1 ++y +++,

La gran mayoria de las pacientes estudiadas presentaron Carcinomas de tipo
epidermoides constituyendo el 92.3 de la muestras, hubieron un 5.12% de pacientes
con Adenocarcinomas y una paciente 2.56% presento un tumor mixto.
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40 Avanzado

20

0 1+ 2+ 3+

Figura 14. Expresion de Herl segun Estadio Tumoral al Diagnostico

Nota: Se consideran Estadios Iniciales Tumores en Estadio lal y a2 y Tumores Estadio
Ibly Ib2, es decir hasta 4cms sin compromiso parametrial y localmente avanzados de
Ib3 en adelante.

Como se observa en la Tabla , el primer andlisis Univariable estudiado presento una
correlacion total y directa (100%) entre la Sobreexpresion del Her 1 Neu y las pacientes
gue se presentaban al momento diagnostico con tumores localmente avanzados segun
el Status de Estadio Postquirdrgico (pTNM). La sobreexpresion del oncogén con (3+)
de intensidad de tincibn mostro una fuerte asociacion con la presentaciéon de los
tumores en Estadios mas avanzados, mientras que no se observo tal relacion en la
presentacion por Estadios cuando la tincién fue 0 en la que resulto 36.4% en Tumores
iniciales y 63.6% localmente avanzados, con tincion 1+ que se observo 50% por igual
para ambas poblaciones y con tincidn 2+ el 57.1% se presento como estadios iniciales

y por el contrario el 42.9% localmente avanzados.
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Figura 15. Expresion del Her 1 segun Tamafo Tumoral

Hubo una correlacion directa entre el tamafio tumoral al momento del diagnostico con
la sobreexpresion del Herl y su intensidad de marcacién. La mayor asociacion entre
tamafio tumoral y la Sobreexpresion fue con la intensidad de marcacién con 3+, a
mayor tamafio tumoral mayor expresion como se observa en la columna de la
derecha de la tabla que muestra que el 65.8% de los Tumores con 3+ mostraron un
promedio de tamafio tumoral de 65mm, en cambio la Intensidad de marcacién 2+ tuvo
un 11.8% de la proporcion con un promedio de 12mm de tamafio tumoral, 1+ el 7.7%
con un promedio 8mm y con una marcacion de 0+ un 12.9% con un promedio de
13mm de tamafio tumoral, siendo fuertemente significativa (p=0.012) la asociacion
entre mayor intensidad de marcacién mayor tamafio tumoral a la presentacion al

momento del diagnostico.
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p =0,46

3,5

Figura 16 . Expresion del Her 1 segun Profundidad de Invasién Tumoral en
Miocervix

Si bien no hubo una diferencia estadisticamente significativa puede observarse la
correlacién directa que existe entre la Sobreexpresion con 3+ de intensidad del Herl
y la profundidad de invasion miocervical presentando este grupo 2.7cm en promedio
muy alto en comparacion con el grupo de tincion de 2+ que mostro un promedio de

1.17 , el de 1+ 0.88 y 1.45cm para la ausencia de expresion del Oncogén.

53



120

p = 0,032

100

i Interna

M Externa

Figura 17 . Expresion del Her 1 segun Compromiso Miocervical

De manera similar a la tabla anterior pero distinguiendo entre compromiso tumoral de

mitad interna vs mitad externa del miocervix hay una clara diferencia significativa
entre la sobreexpresion del oncogén y la capacidad de penetracion del tumor en
profundidad con una p=0.032 significativa a favor de la mayor intensidad de
sobreexpresion del Herl. Asi se puede observar que en tincién 3+ el 75% de la
poblacién estudiada invade mitad externa contra el 25% de mitad interna, con 2+ de
tincion el 100% invadio la mitad externa miocervical, con 1+ se observa una relacion
inversa, 25% invasion externa y un 75% interna y en ausencia de tincion 66.7%

externa y un 33.3% interna.
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i Interna

M Externa

Negativo Positivo

Figura 18 . Expresion del Her 1 segun Compromiso Miocervical, expresado de
manera Binaria.

Al analizar de manera binaria la relacion existente entre cualquier grado de intensidad
de tincion del Herl vs tincién 0+ se observa una gran diferencia entre la invasion
tumoral de la mitad externa del miocervix vs la mitad interna. Cuando se sobreexpresa
el oncogén el 90% de los tumores invadieron externamente el miocervix y un 10% de
estos solo invaden la mitad interna del mismo. (p = 0.023). Cuando el oncogén no se
sobreexpresa la invasion de la mitad interna es del 50% con igual porcentaje para la

externa.
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60

p =0,64

Figura 19 . Expresion del Her 1 segun Compromiso de Parametrios

El compromiso parametrial tuvo una asociacion proporcional a mayor intensidad de
tincion del oncogen, si bien no fue significativa estadisticamente la diferencia en la
figura puede verse como a mayor intensidad de tincion , mayor porcentaje de
compromiso parametrial existe, cuando fue 0+ el 28.6% de la poblacion de estudio
tuvo parametrios comprometidos, con una 1+ 22.2%, con 2+ el 42.9% y con 3+ el

50%.
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35

p = 0,87

Figura 20. Expresion del Her 1 segun Compromiso del Manguito Vaginal

El compromiso del manguito vaginal no se vio asociado con la sobreexpresion del
Herl y no mostro diferencia significativa entre la intensidad de tincién y la invasion

vaginal.
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p = 0,29

Figura 21. Expresion del Her 1 segun Recuento Mit6tico Alto

Hay una relacion directa en la proporcion de Tumores con Alto recuento mitotico y
intensidad de marcacion Sobreexpresion del Herl.

El 66.7% de la poblacion con Tumores de Alto recuento mitético presentaron 3+, en
cambio un 50% de esta poblacion tuvo 2+, un 42.9% 1+ y solo 20% marcaciéon 0+.
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Figura 22 . Expresion del Her 1 segun Alto Grado de Indiferenciacion (G3)

Como se puede observar en la tabla hay una fuerte asociacion entre Tumores
Indiferenciados (G3) y la sobreexpresion del Herl, solo el 15.4% de los tumores que
fueron negativos para el Oncogén mostraron G3, mientras que el 44.4% de los que
presentaron 1+ tuvieron G3, 71.4% de los que tuvieron 2+ y el 44.4% de los que

presentaron maxima intensidad de tincion tuvieron tumores indiferenciados.
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p=0,82

Figura 23 . Expresion del Her 1 Invasién Vasculolinfatica (VL)

Con respecto a la relacion de la Sobreexpresion del Herl y la presencia de Invasion
Vasculolinfatica hubo una mayor asociacion con Tinciones de 2+, el 80% de esta
poblacion tuvo asociacidén con este factor pronostico histolégico. No se observo ni
diferencia significativa ni clara tendencia de predominio a favor de mayores
intensidades de tincion, el resultado fue muy heterogéneo por lo tanto sin relacion

directa.
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Figura 24 . Expresion del Her 1 segun Metastasis Ganglionares

El Grafico no muestra una relacion directa entre la Sobreexpresion de Herl con la
posibilidad de Metastasis ganglionares , ya que tanto la expresién con 3+ del oncogén
como el grupo de pacientes que no expresaron el mismo se observo cifras idénticas
de impacto ganglionar metastasico en el 66.7% de los casos por lo tanto no hubo

asociacion positiva.
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p=0,92

Figura 25 . Expresion del Her 1 en Pacientes que Recidivaron

El 20.5% de las pacientes recidivaron, de los cuales el 25% fueron locales y el 75% a
distancia.

Como se puede observar en la siguiente Tabla las pacientes que recidivaron tuvieron
una mayor propension a Sobre expresar el Herl sin embargo la diferencia observada
no fue estadisticamente significativa y con poca diferencia con respecto al grupo no
sobre expresado. De todas maneras las cohortes que sobre expresaron el oncogén

tuvieron mas posibilidad de recidivar aunque sin una clara tendencia.
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Figura 26. Grafico de Barras , Expresion del Her 1y su relacién en meses a la
aparicion de la Recidiva desde concluido el Tratamiento

La tabla muestra una relacion directa entre la Sobreexpresion de He 1 con intensidad
de tincion de 2+ y 3+ y el acortamiento del tiempo a la recidiva. Con 3+ el tiempo
promedio fue de 9 meses, con 2+ fue de 17 meses y con ausencia de sobreexpresion
de 17.7 meses.
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Tiempo a la Recidiva

30 30 meses

25

20

0 17,7 meses

-
- 2+ 17 meses

15 A

Meses

o

10
— 9 meses

Figura 27. Grafico de Lineas, Expresion del Her 1 y su relacion en meses a la
apariciéon de la Recidiva desde concluido el Tratamiento

En esta tabla se observa mas claramente que a mayor tincién, las pacientes que
recidivaron, lo hicieron mucho mas rapido en un tiempo mas corto con respecto a la

cohorte sin sobreexpresion el Herl.
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Figura 28. Expresion del Her 1 en Relacién a la Mortalidad Especifica por la
Enfermedad.

Si bien no hubo una diferencia significativa entre las distintas expresiones del Herly
la posibilidad de morir como factor univariable de estudio, es muy clara la tendencia
de Riesgo , a mayor expresion del oncogén mayores posibilidades de morir por la
enfermedad, mas evidente la relacion cuando se compara un 36.4% de muertes en el
grupo no sobre expresado con un 50% de pacientes muertas en el grupo que mostro

sobreexpresién maxima del oncogén.
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Discusion

La edad promedio de la poblacion de estudio fue de 47 afios con rangos que oscilan
entre los 34 y los 60 afios de edad. Este promedio de edad de presentacion del Cancer
cervicouterino esta en concordancia con lo publicado en la mayoria de los reportes
internacionales sobre epidemiologia del cancer que indican que este se desarrolla con
mayor frecuencia en las mujeres a partir de los 40 afos, llegando a un pico alrededor
de los 50 afos. La incidencia de cancer invasor de cuello uterino es muy baja en las
mujeres menores de 25 afos. La Alianza para la Prevencion del Cancer Cervicouterino
(ACCP) recomienda centrar el tamizaje en aquellas mujeres que tienen mayor riesgo
de sufrir lesiones precancerosas pero antes de que la incidencia de cancer invasor

comience a alcanzar un valor maximo (127).

El Inicio de Relaciones sexuales de la poblacion de estudio fue entre los 15.1 y los
20.1 afos con un promedio de 17.6 afos. Estos datos coinciden con la Encuesta
Nacional de Salud Sexual y Reproductiva Argentina publicada por el Ministerio de Salud
de la Republica Argentina con datos que constan en el INDEC y publicados en el 2013
donde reportan que el Inicio de Relaciones sexuales en nuestro Pais es de los 17.3
afios en mujeres y 16 afos en Varones y en el desglose actuarial del grupo etareo de
40 a 49 afios que es el promedio de edad de ocurrencia del Cancer de cuello en este
estudio fue de 17.9 afios en la Encuesta Nacional sobre salud reproductiva de la Nacion
(128).

En cuanto al Numero de Gestas, la mayoria de la poblacién de estudio fue multigesta
al momento diagnostico con un promedio de 4.2 embarazos con un rango entre 1.8 y
6.6 embarazos.

La mayoria tuvo Partos Normales con un promedio de 2.8 partos entre 0.8 y 4.8 como
rango y mucho menor fue la poblacion que concibié por Cesérea que fue de 0.6+/-0.8.
En un andlisis de diez trabajos caso-control del IARC (International Agency for
Research on Cancer — Agencia internacional para la investigacion del cancer ).se
reporto la posibilidad de que los embarazos de término aumenten el riesgo de
desarrollar tanto un carcinoma in situ como un carcinoma de células escamosas, de
hecho que el reporte muestra el riesgo de cancer cervical fue dos veces mayor en

mujeres que tenian 4 hijos o0 mas comparado con aquellas que tuvieron uno o ninguno.
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Estos hallazgos no son nuevos pero si importantes. Para evitar sesgos, primero se logré
controlar el fuerte efecto del HPV restringiendo el andlisis a las mujeres que fueron
positivas para el ADN del HPV, utilizando un método sensible para su deteccion.
Segundo, el numero de casos de Cancer cervical fue mayor que en cualquier otro
trabajo ya publicado; tercero, la multiparidad fue muy frecuente; y cuarto, se dispuso de
informacion de factores confundentes sexuales y no sexuales. Las nuliparas tuvieron
un menor riesgo de desarrollar un carcinoma de células escamosas de cérvix. Las
pacientes con hijos tuvieron una clara tendencia a un mayor riesgo a medida que
aumentaba el numero de embarazos de término. De todas maneras, el poder de esta
asociacion estuvo afectada por el modelo utilizado. El riesgo relativo de la edad para
las mujeres con siete 0 mas embarazos de término comparado con ninguno fue de 8.3,
mientras que en el modelo ajustado, el riesgo relativo fue de 3.8.

La disminucion en el riesgo se atribuye principalmente al ajuste de la edad de inicio de
relaciones sexuales, una variable que es también un factor de riesgo para el carcinoma
cervical entre las mujeres HPV positivas. Sin embargo, la edad de inicio de las
relaciones sexuales se correlaciond6 con el numero de embarazos de término
(coeficiente de correlacion de Spearman r =0.31, p<0.0001). Todavia no esté claro el
rol del trauma a nivel del cuello originado por un parto sobre el riesgo de desarrollar un
cancer cervical. Las mujeres con el antecedente de cesareas tuvieron un menor riesgo
comparado con las que tuvieron partos. Sin embargo, hubo pocas mujeres con
cesareas por lo que la aparente proteccion tiene muy poco significado. Algunos
hallazgos interesantes surgieron en relacion a los embarazos de término y otros
factores de riesgo. Primero, la asociacion directa con el nUmero de embarazos de
término fue mayor en las mujeres menores de 45 afos. Esto estableceria la posibilidad
de que varios embarazos de término en un breve periodo de tiempo aumentarian el
riesgo. Sin embargo, en este trabajo, la “rapidez” de los embarazos de término (el
tiempo entre el primer y Ultimo embarazo de término) no se relacion6 con el riesgo de
carcinoma cervical al ajustarlo con la paridad.

En este trabajo y en otros ya publicados, se encontrd una asociacion con los embarazos
de término pero no con los abortos lo que hace pensar que los eventos relacionados
con el segundo y tercer trimestre del embarazo o el parto serian relevantes. Las
concentraciones de estrogeno y progesterona en sangre se sabe que aumentan

progresivamente en el embarazo y llegan a su pico maximo en las ultimas semanas.
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Estos cambios son probablemente responsables de las alteraciones en la union del
epitelio escamocolumnar (zona de transformacion) que ocurren en el embarazo.

La prevalencia de ectopia disminuye con la edad (cerca de la mitad de las mujeres
menores de 45 afos tienen una ectopia versus el 2% en mayores de 64 afos) y es
mayor en las mujeres con hijos. Ademas, en las mujeres con hijos la ectopia aumenta
con el numero de embarazos de término. Por lo tanto, la multiparidad aumentaria el
riesgo de carcinoma cervical porque mantiene la zona de transformacion en el exocervix
por muchos afos, facilitando la exposicion directa al HPV y a otros cofactores.

Si bien en nuestra cohorte de estudio solo 2 pacientes (5.1%) presentaron variedades
de Adenocarcinoma y uno Mixto Adeno-Epidermoide, los resultados encontrados en los
casos de adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso deben interpretarse en forma
cautelosa ya que se basan en 13 veces menos casos que de carcinomas de células
escamosas. Sin embargo, el adenocarcinoma o el carcinoma adenoescamoso no
parecieran estar afectados por un alto nimero de embarazos de término al igual que
los carcinomas de células escamosas. A pesar de que las nuliparas parecieran tener
un menor riesgo, no hay una tendencia con respecto al nimero de embarazos de
término ni a la edad al primer embarazo de término.

En conclusion, la declinacion de la multiparidad, que ocurrio en la mayoria de los paises
desarrollados y en desarrollo en las ultimas décadas, podria explicar parte de la
disminucién en la incidencia y mortalidad del cancer cervical a nivel mundial y mas
notablemente en Asia y Latinoamérica, donde el efecto de los programas de screening
fue escaso o casi nulo. La multiparidad, sin embargo, estaria menos asociada con el
riesgo de adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso del cérvix, incidencias que han

aumentado en las dltimas dos a tres décadas (129).

En cuanto al Motivo de Consulta, la gran mayoria de las pacientes (78%) consultaron
por genitorragia, entre metrorragia (sangrado no relacionado al ciclo menstrual) y
sinusorragias (sangrado postcoital).

Estos hallazgos denotan el diagnostico tardio de este cancer que es un flagelo de las
poblaciones con economia emergentes y sin planes de cribado efectivos como sucede
en nuestro Pais. El diagnostico por sintomas muestra una falla total y absoluta del
sistema para llegar en la educacion de la prevencién primaria y secundaria precoz,
cuando la paciente tiene sintomas hemorragicas , ya subyace un tumor de tamafio

considerable para provocar ruptura de los vasos de neoformacion tumoral que expresa
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una perdida de oportunidades en la instalacion de un tratamiento precoz y mas eficaz,
como en todo Céncer, cuanto antes mejor.

Solo el 22% de la cohorte estudiada fue diagnosticada por un examen de rutina, lo que
refleja nuestra poblacion incluida en un sistema de salud deficitario para llegar temprano
al diagnostico y prevenir al cancer cervical.

Los paises en vias de desarrollo y, dentro de éstos, la desigualdad entre regiones de
un mismo pais provoca que los mas pobres sean los mas castigados por esta
enfermedad, considerandose al Cancer de Cuello Uterino un marcador de pobreza
estructural. La ausencia de planes de tamizaje poblacional que abarquen a la mayoria
de las mujeres de estas regiones en un periodo de tiempo, motivan que hasta la
actualidad se continle con las técnicas de tamizaje individual, oportunistico, con
efectividad relativa en lo referente a la mejoria en los indices de mortalidad. En nuestro
pais, desde Junio de 2008 se encuentra en marcha el Programa Nacional de
Prevencion del Céncer Cervicouterino dependiente del Ministerio de Salud. Ha
comenzado en “provincias prioritarias” (Chaco, Jujuy, Misiones, Salta y Formosa) y, a
pesar de las dificultades, aspira a abarcar la totalidad del extenso territorio argentino.
Dicho Programa centra el tamizaje empleando técnicas moleculares junto con la
citologia. Mientras tanto, el tamizaje individual continta siendo el arma prioritaria con la
gue contamos para la deteccién de la patologia pre invasora (130).

En un estudio epidemioldgico del Area Metropolitana de Buenos Aires en 2018 mostro
que de los 748 casos analizados retrospectivamente (2007-2011), el 53.6% (n = 401)
presentd un diametro tumoral >4 cmy el 24.2% (n = 181) > 6 cm. Las tasas mas bajas
de supervivencia se observaron en tumores > 6 cm y en el subgrupo etario < 35 afios.
Tanto el tamafio tumoral como la edad conservaron su valor prondstico tras ser
ajustados en el analisis multivariado.

Mas de 7 de cada 10 mujeres fueron admitidas en un estadio avanzado y la proporcién
de los tumores denominados en la actualidad “bulky” (> 4 cm), es ampliamente superior
a la de las series que han definido, y atiin definen, los estandares de tratamiento, incluso
cuando ninguna de ellas refleja experiencias de paises en vias de desarrollo (131).
Solo el 22% de la poblacion de estudio fue diagnosticada en examen de rutina en
Screening de oportunidad sin sintomas. Lo cual reafirma lo anteriormente esgrimido.
En la poblacién de Estudio si bien dentro de los Criterios de Inclusion era condicion que
sean pacientes candidatas a cirugia, el 73.5% del total de la muestra de pacientes eran

operables inicialmente, un 21% resultaron tumores Bulkys, es decir mayores a 4cms,
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las cuales recibieron Quimioterapia Neoadyuvante basado en Platino y todas redujeron
volumen por lo que pudieron ser operados y el 5.2% de las pacientes presentaban
compromiso inicial dudoso de los parametrios y fueron confirmados en el
Postoperatorio.

Muchas pacientes en nuestro Servicio de la lera Catedra de Ginecologia del Hospital
Nacional de Clinicas de Cordoba, se presentan con tumores Bulky y debido a que un
gran numero de ellas no se encuentran mutualizadas o con un seguro de salud que les
permita el acceso en tiempo y forma a la Terapia Radiante, implica que en numero
importante de casos utilicemos el recurso de la Quimioterapia Primaria o Neoadyuvante
con el objetivo de reducir el tamafio tumoral y poder lograr una cirugia radical y en
muchos casos evitar la terapia radiante. En nuestro medio presenta gran demora en el
acceso, lo cual trae como consecuencia una disminucion de las posibilidades de cura
de la enfermedad y un considerable aumento de la Mortalidad.

En un Metandlisis publicado en el 2013 que incluyo 18 estudios con 1785 pacientes
incorporadas, todas con Carcinomas Localmente Avanzados con tamafos tumorales
mayores a 4 cms, informaron una tasa de respuesta a la Quimioterapia Neoadyuvante
del 48 al 93% y las pacientes Respondedoras incrementaron significativamente el
Tiempo Libre de Enfermedad 88.9% vs 59.2% en No respondedoras y en la Sobrevida
Global también con diferencias muy significativas del 87.7% comparadas con No
respondedoras del 57.9%, por lo tanto no solo permitiria hacer una cirugia operable
cuando no lo es inicialmente, sino en muchas de ellas evitar la Radioterapia y en el
caso de responder al tratamiento mejoras importantes en Sobrevida (132).

En este Estudio el 28% de las pacientes tuvieron Ganglios Metastasicos, el 31%
tuvieron Parametrios comprometidos en la Anatomia Patolégica Postquirurgica, el 21%
tuvieron compromiso del Manguito Vaginal, y 50% tuvieron compromiso de la Mitad
Externa del Miocervix, por lo que 52% de las pacientes recibid algun tipo de adyuvancia,
Radioterapia externa mas braquiterapia o Quimio radioterapia concurrente mas
Braquiterapia segun correspondiese.

Estos hallazgos de la cohorte de estudio coincide con el reporte de otros autores de la
literatura Internacional, en pacientes con cancer de cuello uterino estadios | y lI1A, segun
la clasificacion FIGO, el porcentaje de metastasis linfaticas pélvicas varia entre 0-16%
y 24-31%, respectivamente (133,134).
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En cuanto al Tamafio Tumoral de presentacion, la cohorte de estudio presento en
promedio tumores grandes, mayores a 3 cms excepto aquellos casos seleccionados
para conservacion de la fertilidad a través de una traquelectomia radical abdominal. Es
conocido que el tamafio tumoral es directamente proporcional a la posibilidad de
compromiso de los ganglios linfaticos, manguito vaginal, parametrial y posibilidad de
invasion tumoral estromal profunda. A la vez que todos estos factores aumentan la
posibilidad de recurrencia y la necesidad de tratamientos adyuvantes.

En un trabajo Japonés donde se estudio la posibilidad de Invasion parametrial e impacto
ganglionar segun la presencia de Invasion vasculolinfatica, profundidad de invasion
estromal y tamafo tumoral reportaron tasas similares de compromiso tumoral a la de
este estudio en la cohorte de tumores mayores a 2 cms.

Ellos reportaron tasas de compromiso metastasico ganglionar del 32.7% y compromiso
parametrial metastasico del 25.4% cuando la profundidad de invasion tumoral era
mayor de 10mm con Invasion Vasculolinfatica positiva, a la vez que demostraron tasas
de compromiso metastasico ganglionar del 31.6% y compromiso parametrial
metastasico del 22.8% cuando los Tumores median mas de 2 cms y con Invasion
Vasculolinfatica positiva, en comparacién de compromiso metastasico ganglionar del
18.8% y compromiso parametrial metastasico del 12.5% cuando los Tumores median
menos de 2 cms y con Invasion Vasculolinfatica positiva, todas cifras comparativas al

hallazgo de la presente investigacion (135).

El porcentaje de pacientes que sobre expresaron en Herl encontrados el presente
trabajo fue del 63.9% con una variabilidad de intensidad de tincion que se correspondio
con el 23% del total de 1+, 17.9% 2+ y un 23% de 3+, cuando se sumaron las
poblaciones que sobre expresaron el Oncogén con alta intensidad de marcacion ++/+++
llego al 40.9% de la cohorte estudiada.

Si bien la superficie epitelial normal del cérvix puede expresar Herl, esta constituye una
situacion excepcional y solo confinada a la capa basal del epitelio cervical. La
sobreexpresiéon del Her en el cancer Cervical es en células tumorales y es muy variable,
con rangos de reportes internacionales entre el 6 y el 90% (136).

La expresion del Herl segun Soonthornthum parece tener una asociacion directa con
la Infeccion por HPV sin tener una correlacion con el tipo de HPV , este podria cambiar

la biologia de su expresion impidiendo la degradacién del Herl y puede evidenciarse
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su incremento de expresion a medida que se incrementa el nivel de Neoplasia
intraepitelial (137).

En la displasia cervical la expresion del Herl es mayor en la capa basal de
queratinocitos y va disminuyendo su expresion a medida que va haciéndose mas
diferenciada la capa superficial. En cambio el Herl es expresado a través de todo el
epitelio de células escamosas indiferenciadas, en las areas de metaplasia escamosa,
base de condilomay en el carcinoma in situ (138).

El amplio rango de expresion del Herl parece estar relacionado a una perdida de la
Estandarizacién del método utilizado para determinar el Status de expresion del Herl.
Este puede ser evaluado por mas de diez métodos diferentes para detectar su
amplificacion, desde la mutacion génica, deteccidbn de elevados niveles de
Transcripcion de RNAm o directamente la Proteina. Ademas, incluso cuando se usa
una sola Técnica como la Inmunohistoquimica utilizada por muchos laboratorios para
evaluar los niveles de expresion del Herl que muestran diferencias en el tipo de
procesamiento, diferentes reactivos y diferentes puntos de corte para interpretar el
grado de sobreexpresion del mismo (139).

Si bien en la poblacion de estudio del presente estudio solo hubieron un 5.12% de
pacientes con Adenocarcinomas y una paciente 2.56% presento un tumor mixto
coincide con otros reportes como el de Soonthornthum que describe que la Intensidad
de tincion del Herl es mucho mas prevalente en los tipos epidermoides que alcanzan
entre el 50 y el 70% de ellos contra los adenocarcinomas que solo se expresan en un
23% y hasta un 38% de adenoescamosos (137).

Una de las variables mas importantes demostradas en el estudio cuando se realizo
analisis Univariable es que el 100% de las pacientes que se presentaron con tumores
localmente avanzados (Mayores a 4 cms y/o compromiso inicial de parametrios) tenia
sobreexpresion del Herl con (3+) de intensidad de tincion lo cual demuestra una fuerte
asociacion con la presentacion de los tumores en Estadios mas avanzados, mientras
gue no se observo tal relacion en la presentacion por Estadios cuando la tincién fue 0
en la que resulto 36.4% en Tumores iniciales y 63.6% localmente avanzados, con
tincion 1+ que se observo 50% por igual para ambas poblaciones y con tincién 2+ el
57.1% se presento como estadios iniciales y por el contrario el 42.9% localmente
avanzados. Si bien la p no resulto significativa por el numero de casos evaluados tal

vez, la tendencia es muy clara y hablaria de que a una mayor sobreexpresion podria
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haber mayor crecimiento tumoral con presentaciones de tumores mas grandes al
momento diagnostico, comportandose asi una fuerte tinciéon del marcador como un
factor desfavorable y asi poder tenerlo en cuenta dentro de las variables

histopronosticas de mal pronostico.

Cuando se despejo estrictamente el Tamafio tumoral en Relacion con la
Sobreexpresion del Herl y su intensidad de tincion , se observo que hubo una
correlacion directa entre el tamafio tumoral al momento del diagnostico y la intensidad
de marcacion de sobreexpresion del Herly . La mayor asociacidon entre tamafio tumoral
y la Sobreexpresion fue con la intensidad de 3+ , a mayor tamafio tumoral mayor
expresion ya que el 65.8% de los Tumores con 3+ mostraron un promedio de tamafo
tumoral de 65mm, en cambio con 2+ un promedio de 12mm de tamafo tumoral, 1+ un
promedio 8mm y con una marcacion de 0+ un promedio de 13mm, lo cual resulto una
diferencia fuertemente significativa (p=0.012) la asociacién entre mayor intensidad de
marcacion mayor tamafio tumoral a la presentacién al momento del diagnostico. Cabe
recordar que el tamafio tumoral es uno de los factores histopronosticos mas adversos
cuando se evalla Tasas de Recurrencia, Curacion y Sobrevida Global.

En un Metandlisis que evalla la Sobreexpresién del Herl y su impacto pronostico en
Pacientes con cancer de cuello uterino, incorporo 22 estudios incluyendo 2505
pacientes publicando que una Alta Tincion de Membrana del gen determino una
presentacion de tumores mayores a 4 cms con un OR: 1.64, 95% CI: 1.20- 2.23 con
una no significante heterogeneidad (12 =0.00%, Ph = 0.935), lo que aumenta la
confiabilidad del hallazgo coincidiendo asi con las observaciones de este estudio. No
solo observaron mayores tamafios tumorales con su sobreexpresion sino también una
presentacion en Estadios mas avanzados (Estadios IlI/IV vs Ib/ll) con un OR: 1.37, 95%
Cl: 0.98-1.64 y una p=0.01 (124).

En un estudio Taiwanés que propone un paquete de herramientas para obtener una
guia que ayude a tomar decisiones terapéuticas y marcar tendencia pronostica
determinando distintos puntos de corte segun el factor pronostico analizado demostré
sobre 797 pacientes analizadas que principal factor pronostico de recidiva y muerte era
el numero de ganglios afectados y el factor que mas se asocio a Metastasis ganglionar
fue el tamano tumoral, mostrando una diferencia significativa en los tumores mayores
a 3.25 cms mientras que en los menores de este tamafio mostraron un bajo riesgo de

diseminacion linfatica (140).
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Un interesante estudio Japonés cuyo objetivo fue identificar variables independientes
histopatoldgicas como factores prondsticos en pacientes con cancer cervical tratadas
con Histerectomia Radical mas linfadenectomia pelviana y Paraortica en 187 pacientes
con Estadios Ib a llb, demostrd que usando Andlisis Univariado en relacion a Sobrevida
Global, las pacientes que se presentaban Estadios Figo Clinicos mas tempranos tenian
mucho mejor sobrevida (IB vs. IIA/1IB; p 0.014), y el otro factor pronostico importante
fue el tamafio tumoral que cuando se presentaban con tumores mayores de 4 cm
presentaron una (p 0.007) cuando se los comparo con menores de 4 cms (141).

En un reporte del Korean radiation oncology group study (KROG 12-08) en el que
proponen un Nomograma para predecir los Riesgos de Metéastasis a Distancia posterior
a completar Radioterapia Postoperatoria mostraron que el Riesgo cuando comparaban
Tumores Mayores vs Menores o igual a 4 cm tenia un HR:1.9 con IC 1.3-2.9 95% y una
p de 0.01 siendo muy significativo también el tamafio tumoral como factor pronostico
(142).

En un Estudio Holandés conducido por Petra Biewenga que propone el desarrollo de
un Modelo Pronostico de Sobrevida en Pacientes con Cancer Cervical Temprano y una
herramienta que facilita la toma de decisiones de Adyuvancia, cuando estudio el
impacto del tamafo tumoral observo que cuando se lo analizaba como Factor
Univariable de Riesgo de afectacion de Afectacion Especifica de Sobrevida ,
encontraron que cuando habia invasion parametrial el HR fue de 1.03 con un IC 1.02-
1.05 con una p < 0.01 siendo muy significativo como factor pronostico y cuando se
estudio como un Factor Multivariable de Riesgo encontraron un HR de 1.02 un
Coeficiente de Regresion de 0.02 y IC 1.0-1.04 95% y una p 0.04 (143).

Al estudiar la expresion del Herl y su correlacion con la Profundidad de Invasion
Tumoral se encontré una correlacion directa que existe entre la Sobreexpresion con 3+
de intensidad del Herl y la profundidad de invasién miocervical presentando este grupo
2.7cm en promedio muy alto en comparacion con el grupo de tincion de 2+ que mostro
un promedio de 1.17 , el de 1+ 0.88 y 1.45cm para la ausencia de expresion del
Oncogén.

En la evaluacion del compromiso tumoral de mitad interna vs mitad externa del
miocervix hay una clara diferencia significativa entre la sobreexpresién del oncogén y
la capacidad de penetracién del tumor en profundidad con una p=0.032 significativa a

favor de la mayor intensidad de sobreexpresion del Herl. Asi se puede observar que
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en tincion 3+ el 75% de la poblacion estudiada invade mitad externa contra el 25% de
mitad interna, con 2+ de tincién el 100% invadio la mitad externa miocervical, con 1+
se observa una relacion inversa, 25% invasion externa y un 75% interna y en ausencia
de tincidén 66.7% externa y un 33.3% interna.

Al analizar de manera binaria la relacion existente entre cualquier grado de intensidad
de tincion del Herl vs tincién 0+ se observa una gran diferencia entre la invasion tumoral
de la mitad externa del miocervix vs la mitad interna. Cuando se sobreexpresa el
oncogén el 90% de los tumores invadieron externamente el miocervix y un 10% de
estos solo invaden la mitad interna del mismo. (p = 0.023). Cuando el oncogén no se
sobreexpresa la invasion de la mitad interna es del 50% con igual porcentaje para la
externa.

Esta observacion no ha sido reportado por ningun autor en la literatura por lo que se
presenta como de particular interés, especialmente porque la invasién tumoral profunda
en estroma o miocervix es considerada en Factor de mal pronostico y es una de las
variables para tomar decisiones terapéuticas adyuvantes postquirdrgicas con el fin de
disminuir la tasa de recidivas locales.

La penetracién tumoral en profundidad en estroma y miocervix es un factor asociado a
mayor Riesgo de Recidiva, mayor posibilidad de compromiso parametrial y tasas de
recidiva como asi también aumenta las indicaciones de adyuvancia radioterapica
postoperatoria.

El practical Guidelines de la Sociedad Europea de Oncologia Clinica (Esmo) del 2012
a traves de sus recomendaciones propone la profundidad de Invasion Estromal como
uno de los principales factores independientes de mal pronostico, especialmente
cuando supera 1/3 de penetracién tumoral (144).

En el Estudio de P Biewenga muestra el impacto de la penetracion tumoral de mas de
10mm cuando se lo analizo como Factor Univariable de Riesgo de afectacion Especifica
de Sobrevida , encontraron que el HR fue de 1.6 con un IC 1.3-2.0 y una p < 0.01
siendo muy significativo como factor pronostico y cuando se estudio como un Factor
Multivariable de Riesgo encontraron un HR de 1.3 un Coeficiente de Regresion de 0.24
y IC 1.01-1.6 95% y una p 0.04 (143).

El estudio Taiwanés que propone un paquete de herramientas para obtener una guia
decisiones terapéuticas Estratifica el Riesgo segun la Profundidad de Invasién estromal
en tres Grupos: Bajo, Medio y Alto considerandolas de Alto Riesgo cuando tienen

penetracion del Tercio externo del cuello asociado a Invasion Vasculolinfatica (IVL).
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Informando que en pacientes de Alto Riesgo se considera una Alarma de Riesgo para
el acceso tumoral a otros 6rganos (140).

En el reporte del Korean radiation oncology group study (KROG 12-08) cuando
analizaron la Profundidad de Invasion como Factor Univariable de Riesgo, encontraron
que el Riesgo de metastasis a Distancia cuando compararon Mitad Interna vs Mitad
Externa tuvo un HR de 2.5 (IC 1.2-5.59 95%) y una p de 0.02 siendo muy significativo
como factor pronostico y cuando se estudio como un Factor Multivariable de Riesgo
encontraron un HR de 2 (IC 10.9-4.3 95%) y una p de 0.09 (142).

En el estudio Japonés de Takeda que evalué variables independientes histopatologicas
como factores pronésticos en pacientes con cancer cervical encontrd utilizando Analisis
Univariable que la Invasién Tumoral Profunda se comportaba como un Factor de Riesgo
de Recidiva y Uso de Terapia Adyuvante muy significativa: (p 0.0028) (141).

En el protocolo Numero 92 del Gynecologic Oncology Group (GOG) que randomizo
pacientes tratadas con Histerectomia Radical y Radioterapia Pelviana vs Ningun
tratamiento adicionado, mostro que la adyuvancia radioterapica pelviana reducia el
numero de recurrencias pelvianas en pacientes con ganglios negativos , Estadio b que
tenian al menos dos de los siguientes Factores de Riesgo: Invasion de mas de 1/3 del
estroma cervical, Invasion Vasculolinfatica y Tumores de gran tamafio. Asi Surgen los
Criterios de Sedlis o Criterios de Riesgo Intermedio en los que hasta la actualidad sirven
para tomar conductas de Radioterapia Adyuvante postoperatoria. Tan importante es el
grado de penetracién estromal tumoral, que el Score utilizado para indicar Radioterapia
Postoperatoria Una invasion del 1/3 profundo mas IVL sin importar el tamafio tumoral
es indicacion per se de adyuvancia radioterapica para disminuir la tasa de recidiva, por
lo tanto no solo se comporta como un factor de Riesgo sino también de indicacion de

adyuvancia (126).

El Compromiso Parametrial tuvo una asociacion proporcional a mayor intensidad de
tincion del oncogen, si bien no fue significativa estadisticamente hay un claro mayor
porcentaje de compromiso parametrial, cuando fue 0+ el 28.6% de la poblacion de
estudio tuvo parametrios comprometidos, con una 1+ 22.2%, con 2+ el 42.9% y con 3+
el 50%.

La Invasion Parametrial es otro de los factores prondsticos que marcan un Riesgo

importante de Recidiva y muerte y también condiciona la indicacién de quimio
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radioterapia concurrente como adyuvancia debido a su impacto sobre el pronostico de
la paciente.

En el reporte del Korean radiation oncology group study (KROG 12-08) cuando
analizaron el Compromiso Parametrial como Factor Univariable de Riesgo, encontraron
que el Riesgo de metastasis a Distancia comparando Compromiso vs o compromiso
tuvo un HR de 1.8 IC 1.2-2.7 95% y una p < 0.01 siendo muy significativo como factor
pronostico y cuando se estudio como un Factor Multivariable de Riesgo encontraron un
HR de 1.5 1C 1-2.3 95% y una p de 0.07 (142).

En el estudio Japonés de Takeda cuando evalud el compromiso parametrial como
variable independiente utilizando Analisis Univariable demostré que se comportaba
como un Factor de Riesgo de Recidiva y Uso de Terapia Adyuvante muy significativa
con un Risk Ratio de 4.9 (95% de IC) (2.4-9.8) y una (p < 0.0001) (141).

En el Estudio Holandés conducido por Petra Biewenga cuando estudio el impacto del
compromiso tumoral parametrial observo que analizado como Factor Univariable de
Riesgo de Afectacion Especifica de Sobrevida , encontraron que cuando habia invasién
parametrial el HR fue de 5.6 con un (IC 13.2-29.6) con una p < 0.01 siendo muy
significativo como factor pronostico y cuando se estudio como un Factor Multivariable
de Riesgo encontraron un HR de 3 un Coeficiente de Regresion de 1.08 y IC 1.6-5.4

95% y una p < 0.01 altamente significativo (143).

Por otra parte se observo una relacion directa en la proporcion de Tumores con Alto
recuento mitotico e intensidad de marcacion Sobreexpresion del Her1.

El 66.7% de la poblacion con Tumores de Alto recuento mitético presentaron 3+, en
cambio un 50% de esta poblacién tuvo 2+, un 42.9% 1+ y solo 20% marcacion 0+.
Mostrando asi una mayor inmunomarcacion del Herl a medida que mayor recuento
mitético mostraran los tumores, lo que induce a pensar que en este factor de
proliferacion celular también se encuentra el oncogén como un factor predictivo de
mayor agresividad tumoral.

Es sabido que el crecimiento y agresividad tumoral esta representado histolégicamente
por una proliferacion celular anormal con maduracion anormal y atipia nuclear. La
distribucion intraepeitelial, densidad y naturaleza tipica o atipica de las figuras mitéticas
son rutinariamente utilizadas como criterio diagnostico para clasificar el grado de
displasia que presenta una lesién intraepitelial o el grado de agresividad y proliferacion

celular que presenta un cancer invasor (145).
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Los Sil de Alto Grado (Cin 2 y 3) se caracterizan por la integracion del HPV en el genoma
de la célula huésped con la expresion temprana de genes en células proliferantes y
como resultante se correlaciona con factores clinicopatologicos como la proliferacion
de células basales epiteliales y un claro incremento de las figuras mitéticas lo que se
traduce en un alto recuento del mismo, lo cual implica alta progresion tumoral dentro
del epitelio en el caso de lesiones intraepiteliales y fuera del mismo con membrana
basal rota en el caso de tumores invasores (146).

En una busqueda exhaustiva en PubMed, Medline, Current Contents y LILACS solo se
publico un trabajo que compara los resultados de indice de Proliferacién que depende
en parte del Recuento Mit6tico y la expresion del Herl. A diferencia de lo observado en
este trabajo en la Investigacion de Nagai N, que analizo prospectivamente la Ploidia de
ADN, indice de Proliferacién y el Herl como Factores pronosticos en Cancer de Cuello
Uterino no tratado en 76 casos, con una mediana de seguimiento de 5 afios , mostro
que el Herl estaba expresado en el 56.6% de los casos y no encontré una relacién
directa entre los factores analizados entre si, ni en Sobrevida Libre de enfermedad a 5

afos ni Riesgo de muerte (147).

Otro Factor histopronostico de impacto implicado en la proliferacion Celular vy
agresividad tumoral es el Grado de Diferenciacion Celular. Cuando se comparo la
ocurrencia de tumores G3 (indiferenciados) y la expresion del Herl, se observo una
fuerte asociacion. Solo el 15.4% de los tumores que fueron negativos para el Oncogén
,mostraron G3, mientras que el 44.4% de los que presentaron 1+ tuvieron G3, 71.4%
de los que tuvieron 2+ vy el 44.4% de los que presentaron maxima intensidad de tincion
tuvieron tumores indiferenciados. Esto muestra una clara tendencia entre expresion del
Receptor estudiado y tumores potencialmente mas agresivos.

En el Estudio de Petra Biewenga cuando estudio el impacto del Grado de Diferenciacion
Celular Tumoral observo que cuando se analizaban Los Tumores G3 (indiferenciados)
como Factor Univariable de Riesgo de Afectacion Especifica de Sobrevida ,encontraron
gue cuando habia invasion parametrial el HR fue de 2.0 con un (IC 0.49-8.9) y una p <
0.01 siendo muy significativo como factor pronostico y cuando se lo comparo con
tumores bien y moderadamente diferenciados hubo mucho menos afectacion de la
Sobrevida con un HR informado de 1.6 para G2 (moderadamente diferenciado) con
muy escasa ocurrencia de Tumores bien diferenciados por lo que no informaron el HR

de afectacion de Sobrevida de este grupo (143).
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En un Reporte Aleman de reciente publicacion se investigaron 233 pacientes en Estadio
Ibl, todos carcinomas epidermoides y se presentaron como G1 (45.1%), G2 (29.2%) y
G3 (25.8%). A mayor indiferenciacion tumoral , es decir subiendo en graduacion del G
hubo una correlacion significativa con el decrecimiento del Tiempo Libre de Recurrencia
y la Sobrevida Global.

Los Tumores G1 y G2 tuvieron comportamientos similares y no tuvieron diferencias
significativas en los resultados entre ellos, pero cuando se los asocio y se los denomino
Tumores de Bajo Grado (G1-G2) y se los comparo con los denominado Tumores de
Alto Grado (G3) de manera Binaria mostraron diferencias significativas en el
comportamiento de las variables analizadas.

Asi es que cuando se analizo el Tiempo Libre de Recurrencia a 5 afios reportaron
(Bajo Grado: 90.2% vs. Alto Grado: 71.6%; p = 0.001) y cuando se analizo la Tasa de
Sobrevida Global (Bajo Grado: 89.9% vs. Alto Grado: 71.1%; p = 0.001) mostrando un
impacto muy significativo de adversidad en Tumores G3.

Cuando hicieron un Analisis Multivariado ajustado para Metastasis Ganglionares
presentaron un hazard ratio de 2.4 (95% CI 1.3—4.7) para reduccion de Tiempo libre de
Recurrencia y 2.4 (95% CIl 1.2—-4.6) Para Sobrevida Global (148).

Otro Estudio Aleman investigo el Impacto del Grado de Diferenciacion Tumoral en
Carcinomas Escamosos Estadio Figo Ib y IIB. Se examinaron 467 pacientes tratadas
quirargicamente, el 46% Tuvieron Tumores Bien diferenciados (G1, n=215), 30.6%
Moderado (G2, n=143)y 23.3% Pobremente Indiferenciados (G3, n=109). El Tiempo
Libre de Recurrencia fue reducido significativamente en pacientes con Tumores G3
(G1: 81.4%, G2: 70.6%, G3: 64.2%; p=0.008) y en Sobrevida Global cuando se los
dividié en Tumores de Bajo Grado (G1 y G2), vs Alto Grado (G3) (Bajo Grado: 76.0%
vs. Alto Grado: 65.1%; p =0.031) lo que mostro diferencia significativa entre los grupos
segun grado de diferenciacion tumoral (149).

Ryu SY y colaboradores encontraron que a las pacientes con Tumores G3 en el informe
anatomopatologico postoperatorio deberian indicarse tratamiento adyuvante para
mejorar su pronostico (150).

Por lo tanto hay una necesidad de prestar mas atencidn en pacientes que tienen
tumores pobremente diferenciados cuando hay otro factor de riesgo asociado.

Es asi entonces que la relacion directa de la Expresion del Herl con una alta Intensidad

de Marcacién y tumores Indiferenciados, implica una ocurrencia de mas agresividad
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neoplasica sumando también esta variable histolégica como expresion de mal

pronostico asociada al oncogen.

Con respecto a la relacion de la Sobreexpresion del Herl y la presencia de Invasion
Vasculolinfatica (IVL) hubo una mayor asociacion con Tinciones de 2+, el 80% de esta
poblacion tuvo asociacion con este factor histopronostico. De todas maneras no hubo
una diferencia significativa de intensidad de tincion del Herl y la ocurrencia de IVL y en
parte porque el 61.5% de las pacientes que habian mostrado ausencia de la expresion
del Receptor presentaron IVL. No hay en la Literatura publicado una correlacion entre
IVL y expresién del Herl por lo que en este aspecto la correlacion es inédita y no puede
discutirse este hallazgo con otros autores.

De todas maneras permanece controversial si la IVL es un factor pronostico
independiente en pacientes con cancer cervical temprano. Algunos estudios han
sugerido que su presencia es un factor de alto Riesgo para Metéstasis en Ganglios
Linfaticos y asociados a mayor riesgo de Recidiva local y Metastasis a distancia
después del tratamiento quirargico del Cancer de cuello en estadios temprano (151-
154).

Por el contrario, otros estudios han mostrado que IVL no se comporta como un factor
de Riesgo aislado no asociado a otros factores de riesgo (155, 156).

Sin embargo se considera que la diseminacion tumoral se realiza a través de vasos
linfaticos y sanguineos y esta es la base del proceso metastasico. Los vasos
sanguineos y linfaticos del estroma son alcanzados por el desarrollo tumoral, la
infiltracion profunda del estroma esta asociada con mayor IVL y esta es la base de la
deportacion de células tumorales loco regionalmente y a distancia. Mientras mas
indiferenciado es un tumor mayor asociacion a IVL existe lo cual se asociaria a peor
pronostico (157).

De todas maneras en la presente investigacién solo se vio una mayor asociacion de
Expresion Herl (++) sin mostrar una diferencia significativa entre las distintas
intensidades de tinciones y ni siquiera se observo una marcada tendencia creciente
entre mayor tincion con mayor IVL porque en el grupo de pacientes que expresaron alta
intensidad de marcacion (+++) solo el 50% mostro IVL.

Las metastastasis ganglionares son uno de los factores prondsticos mas

significativos en cancer de cuello uterino y se encuentra considerada dentro de la
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Clasificacion de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
staging system. Cuando se investigo que relacion habia entre la expresion del Herl y
la Posibilidad de impacto Metastasico Ganglionar no se encontré proporcionalidad entre
intensidad de Tincidn y el porcentual de ganglios comprometidos. Tanto la expresion
con 3+ del oncogén como el grupo 0+ mostraron cifras idénticas de impacto ganglionar
metastasico en el 66.7% de los casos, si bien cuando se comparo la Intensidad de (+++)
contra (++) y (+) que tuvieron un 33% en ambos casos hubo una superior la asociacion
a impacto ganglionar aunque no significativa.

En un destacado trabajo de Li Shen y colaboradores del Departamento de Radio
oncologia de Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou, China estudiaron la
expresion del Herl y y el Her2 en Tumores y sus respectivas metastasis ganglionares
de 53 pacientes. Encontraron cifras de expresion de (+++) del Her 1 en el 64% de las
pacientes estudiadas, practicamente idénticas a las encontradas en este trabajo.
Ademas demostraron algo muy interesante, cuando estudiaron los ganglios linfaticos
con metastasis, se observo que el 60% tenia sobreexpresado el oncogen,
sorprendiendo asi el hallazgo al encontrar una importante estabilidad de expresion
entre el tumor y las metastasis ganglionares. Esta estabilidad le plantea a los autores
la posibilidad de usar el Receptor como un target de la imagenologia nuclear no
reportada hasta ahora, como asi también utilizar el receptor como dianas con
terapéuticas targets como el Anticuerpo monoclonal anti Herl Cetuximab o con
pequefias moléculas Inhibidoras de la Tirosine Kinasa como el Iressa y Tarceva que
han sido aprobado por FDA.

Por otra parte el Receptor puede ser utilizado como diana de Radionuclidos marcados
gue se unen selectivamente a las células tumorales descargando asi una dosis
radioterapéutica para destruir células tumorales mestastasicas.

Si bien en este estudio no pudo demostrarse una relacion directa entre la expresion del
Herl y la posibilidad de Metastasis ganglionares, en parte podria estar relacionado con
la limitacién numérica de la muestra, si bien la expresién del Herl en esta investigacion
se encontr6 asociada a un aumento de factores histopatoldgicos de mal pronostico y
gue a su vez se relacionan con mayor propension a presentar metastasis ganglionares
no pudo demostrarse tal asociacion pero si abre una posibilidad de terapéuticas futuras
sobre las metastasis ganglionares que son uno de los factores prondsticos mas

adversos en el cancer de cuello uterino (158).
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Cuando se estudio la Sobrevida Libre de Enfermedad y Recidiva Asociada a la
Expresion del Herl se observo que el 20.5% de las pacientes recidivaron, de los cuales
el 25% fueron locales y el 75% a distancia.

Las pacientes que recidivaron tuvieron una mayor propension a Sobre expresar el Herl
sin que la diferencia observada sea estadisticamente significativa y con escasa
diferencia con respecto al grupo no sobre expresado.

Sin embargo lo mas importante observado fue una relacion directa entre la
Sobreexpresion de Her 1 con intensidad de tincion de 2+ y 3+ y el acortamiento del
tiempo a la recidiva. Con 3+ el tiempo promedio fue de 9 meses, con 2+ fue de 17
meses y con ausencia de sobreexpresion de 17.7 meses. Mostrando asi que a mayor
Intensidad de expresion del Herl mucho menor es el tiempo a la Recidiva, de esta
manera se comporto como un factor de Riesgo de acortamiento del Tiempo Libre de
Enfermedad.

En el Metandlisis de Tian que evalla la Sobreexpresion del Herl y su impacto
pronostico en Pacientes con cancer de cuello uterino, revelo que una Alta intensidad de
Marcacion se asocio con una pobre Sobrevida Libre de Enfermedad (HR: 1.84, 95%
Cl: 1.51-2.24) sin una Significativa Heterogeneidad (12 = 23.9%, Ph = 0.216) y cuando
se separo la Cohorte de Variedades Escamosas se observo una mayor Significativa
asociacion a Altos Niveles de Expresion del Herl y Pobre SLE: (HR: 2.06, 95% CI:
1.43-3.01).

Cuando analizaron la SLE en dos subgrupos de Pacientes Operadas y Pacientes
Tratadas con Quimio Radioterapia Concurrente se observo también afectacion de la
SLE en pacientes con fuertes intensidades de Marcacion del Oncogén: Subgrupo
Quimio radiacién: (HR: 1.69, 95% CI: 1.32—-2.15) y Subgrupo Quirargico (HR: 2.02,95%
Cl: 1.37-2.96) (124).

En concordancia también con un Estudio Gales Conducido por Nicholson R de la
Universidad de Cardiff quien analizo una Compilacién de Reportes utilizando Pubmed
como Motor de Busqueda sobre mas de 200 Papers. Investigo la Relacion entre el
Tiempo Libre de Recidiva y Sobrevida Global en Relacién al Nivel de Expresion del
Herl en mas de 20.000 pacientes en 10 Tipos de Cancer. En cancer de Cuello se asocio
fuertemente a una Disminucion importante de la Sobrevida Libre de Enfermedad en el
75% de los Papers estudiados (123).

En Un estudio Holandés de la Universidad de Groningen, estudiaron la Expresion del

Herl y la induccion de Resistencia a la Quimio Radioterapia y su Relacion con la
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Sobrevida. Ellos demostraron también que la Inmunomarcacion del oncogén esta
directamente relacionada de manera independiente con peor respuesta terapéutica y
afectacion negativa de la Sobrevida Especifica en estas pacientes. La Sobrevida a 5
afos fue del 53% en Herl positivos contra el 63% en los Herl negativos.

En un Analisis Multivariable de Regresién de Cox evaluando la SLE incluyendo una
homogeneizacion de la muestra en Estadio e Histologia , la Marcacion Positiva del Herl
se asocio con una pobre SLE (HR, 1.54; 95% CI, 1.09-2.17; p = 0.014 (159).

Cuando se evalu6é Mortalidad, si bien no hubo una diferencia significativa entre las
distintas expresiones del Herl y la posibilidad de morir como factor univariable de
estudio, se encontré una muy clara la tendencia de Riesgo, a mayor expresion del Herl
mayores posibilidades de morir por la enfermedad, mas evidente la relacion cuando se
compara un 36.4% de muertes en el grupo no sobre expresado con un 50% de
pacientes muertas en el grupo que mostro sobreexpresion maxima del oncogén.

En el reciente Metanalisis publicado de de Tian WJ que evalla la Sobreexpresion del
Herl y su impacto pronostico en Pacientes con cancer de cuello uterino para tratar de
aclarar la controversia si el Herl Sobre expresado es un factor de mal pronostico en
cuanto a la posibilidad de curacion y Sobrevida Global, demostré6 una asociacién
estrecha entre su Sobreexpresion y una reduccion de la Sobrevida.

Incorporaron para analisis 22 estudios con 2505 pacientes estudiad el Riesgo en hazard
ratios (HRs) con un 95% de Intervalos de Confianza que fueron calculados para cada
estudio.

Asi demostraron que pacientes con altos niveles de Herl tuvieron una asociacion con
pobre Sobrevida Global (HR: 1.40, 95% CI: 1.10-1.78) con una Heterogeneidad entre
los estudios de (12 =51.3%, Ph = 0.005), si bien es alto, los autores lo refieren como
probable diferencias genéticas dentro de la poblacion Asiatica estudiada y un impacto
que marco heterogeneidad entre los distintos tipos histolégicos, especialmente
adenocarcinomas y adenoescamosos, aun asi la diferencia fue significativa en mostrar
menor sobrevida en la cohortes estudiadas tal como muestran los resultados de esta
investigacion. Por lo que los autores concluyen que la sobreexpresion del oncogén
podria ser un Biomarcador de Sobrevida reducida y mal pronostico en pacientes con
Cancer cervical ademas de afectar las decisiones clinicas y direccionar terapéuticas

targets en esta poblacion (124).
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En un Review en el que se propone al Herl como un Biomarcador para cancer cervical,
Soonthornthum reporta que su sobreexpresion esta significativamente asociada con
pobres resultados en Cancer cervical. Cuatro estudios de los analizados mostraron una
disminucién de la Sobrevida especifica estudiada, cuatro no pudieron demostrarlo ,
mientras que solo un estudio demostré una asociacion entre su Sobreexpresion y una
mejoria en la Sobrevida [hazard ratio (HR) 0.3; IC: 95% 0.12-0.86; P = 0.025] (137).
En el estudio Holandés de la Universidad de Groningen, estudiaron la Expresion del
Herl y la induccion de Resistencia a la Quimio Radioterapia y su Relacion con la
Sobrevida, reportaron que la expresion del Herl esta relacionado a un pobre
pronostico.

Durante el periodo de seguimiento el 52% de las pacientes murieron, 151 de 191
pacientes murieron por la enfermedad, la Sobrevida Global a 5 afios fue del 47% en
pacientes Herl positivos mientras fue del 55% en Herl negativos cuando el analisis fue
univariable. Mostrando asi resultados similares al grupo de estudio de esta
investigacion (159).

En concordancia también con un Estudio Gales Conducido por Nicholson R de la
Universidad de Cardiff que analizo una Compilacion de Reportes utilizando Pubmed
como Motor de Busqueda sobre mas de 200 Papers, evalud la Relacién entre el Tiempo
Libre de Recidiva y Sobrevida Global respecto del Nivel de Expresion del Herl en mas
de 20.000 pacientes en 10 Tipos de Cancer. En cancer de Cuello se asocio fuertemente
a una Disminucion importante de la Sobrevida Libre de Enfermedad y Sobrevida Global
en el 70% de los Papers estudiados (81).

En un estudio Holandés de la Universidad de Leiden sobre 136 pacientes con Estadios
| y Il de Cancer de cuello uterino estudiaron entre otros biomarcadores por
Inmunohistiquimica el Herl para comprobar si habia una correlacibn entre su
sobreexpresion y el Pronostico de esas pacientes. El estudio revelo que los Tumores
que expresaban una Moderada o Alta expresién del mismo se asocio con una
importante reduccién de la Sobrevida libre de la enfermedad (P =0.002) y la Sobrevida
Global (P = 0.003).

Cuando se estudiaron los factores prondsticos de Sobrevida de manera multivariable
también se demostro que el la Sobreexpresion del Herl es un predictor independiente
en Estadios tempranos de cancer de cuello Uterino lo cual implica una mayor

agresividad bioldgica comparada con los tumores de baja o normal expresion (160).

84



A diferencia de los Autores anteriores, un estudio Aleman conducido por Fuchs |y
colaboradores quien compara las diferentes expresiones de la Familia Her en los
Tumores escamosos de cuello uterino reporto que los tumores que Sobre expresaban
el Herl tenian mejor pronostico que los otros Her.

El estudio revelo que la sobreexpresion fue encontrada en 63% para HER1, en 21.8%
para HER2, 74.4% para HER3 y en el 79.5% para HER4. Se observo correlacion entre
HER1 y HER4 (p=0.019). El analisis de Sobrevida revelo una significante asociacion de
la Sobreexpresion del Herl a pronostico favorable (p=0.016), mientras que la
sobreexpresion de HER2 y HER3 se asocio a peor pronostico, (p=0.006; p=0.05
respectivamente). HER1 permanecié significativo en el Analisis Multivariable (161).

En un estudio Japonés conducido por K Lida en el que investigo la amplificacién del
Herl y su relacion a resultados clinicos adversos demostré una asociacion a malos
resultados en relacion a un acortamiento significativo de la Sobrevida en Canceres
escamosos de ceérvix uterino con una (p=0.001) y en el andlisis multivariable se mostro
como un factor independiente para Sobrevida Global (P=0.011) (162).

Si bien son escasas las publicaciones sobre investigaciones a cerca del
comportamiento como factor pronostico del Herl se observa mucha controversia al
respecto en algunos estudios una fuerte asociacion a mal pronostico y en otros esta
relacion es menos clara.

Por ejemplo la sobreexpresion esta asociada a pobres resultados y mal pronostico en
reportes de muchos autores como (Pfeiffer et al, 1989; Hale et al, 1993; Kristensen et
al, 1996; Scambia et al, 1998; Kersemaekers et al, 1999; Ngan et al, 2001; Gaffney et
al, 2003) y dicha asociacién se encuentra menos clara como en los reportes de
(Scambia et al, 1998; Ngan et al, 2001, Lida 2011). Tal vez la perdida de consistencia
de la asociacion se deba a sesgos en la metodologia de investigacion.

Primero hay diferencias en la metodologia de los protocolos, incluyendo el recurso
utilizado y la dilucion de los anticuerpos utilizados y los sistemas utilizados para evaluar
la positividad de las reacciones Inmunohistiquimica lo cual podria producir una
significativa variabilidad entre los resultados.

Segundo el tamafio muestral de los estudios son relativamente pequefios. Se
requeririan grandes estudios prospectivos para establecer definitivamente la asociacion

exacta entre sobreexpresion de Herl y Pronostico en Cancer de Cuello Uterino.
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Si bien este estudio no investigo el valor de las Terapias Targets contra el Receptor
Herl ademés de comportarse como un factor bioldgico que podria tenerse en cuenta
para tomar decisiones terapéuticas y pronosticas también seria potencialmente Util para
identificar poblaciones pasibles de tratamientos con Anticuerpos Monoclonales.

La funcién esencial del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR o Herl) en
diversos tipos de tumores sélidos lo ha convertido en un blanco fundamental para el
disefio de nuevas drogas. La contribucion de las vias de sefializacién asociadas al
EGFR en procesos tumorales como la proliferacion celular, la angiogénesis y la
resistencia a apoptosis ha sido bien establecida.

Estos anticuerpos han sido aplicados como tratamientos adyuvantes eficaces en
Tumores solidos como en Colon y Pulmén. Sin embargo la informacién disponible sobre
su eficacia en cancer de cuello uterino permanece inconclusa. La correcta evaluacion
de la asociacién entre la Sobreexpresion de Herl y Sobrevida en pacientes con cancer
de cuello es esencial para entender los mecanismos de accion subyacentes de las
terapias Anti Herl.

Estos Anticuerpos monoclonales actian especificamente contra mutaciones del Herl
en Cancer de Pulmon no Células pequefias especialmente donde han sido estudiadas
potenciales predictores de respuestas con Inhibidores de Herl a través de la Tyrosine
Kinasa con respuestas muy buenas. También se ha probado su eficacia en otros
canceres cpmp en Colon, Pancreas y Tumores de cabeza y cuello. Es por ello que se
entiende razonable asumir que hay una relacion entre la Sobreexpresion del Herl y
mutaciones genéticas del mismo que podrian ser (tiles para predecir respuesta a
inhibidores contra el mismo en Cancer de Cuello Uterino (124).

Cetuximab inhibe las Lineas celulares EGFR positivas con un porcentaje de inhibicion
que varia entre el 37 y el 58% (P < 0.05). Las lineas celulares obtenidas de Recurrencias
0 areas mestastasicas de la enfermedad expresan altos niveles de EGFR cuando se lo
compara con los sitios primarios (P > 0.05). Esto abre una ventana de posibilidades
para investigar el tratamiento en pacientes recaidos Herl positivos (163).

También se estudian estrategias con terapias targets radioterapicas con radionuclidos
marcados contra receptores Herl sobre expresados de células tumorales diseminadas
con la expectativa de generar minimo dafio sobre los tejidos normales (164).

A pesar de los resultados en pacientes tras la aplicacion de estos compuestos, existen
aun aspectos que necesitan ser esclarecidos, como la busqueda de marcadores

predictores de buenas respuestas al tratamiento o las secuencias y combinaciones
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Optimas de estas drogas con las terapias actuales. Es necesario identificar y validar
factores predictivos que permitan seleccionar pacientes que responderan a las terapias
con inhibidores del EGFR, como mutaciones que confieren resistencia, o aquellas que
incrementan la sensibilidad al tratamiento. Una mejor comprension de sus mecanismos
de accion permitira predecir la interaccion de estos agentes con las terapias actuales,
asi como prevenir efectos antagonicos o redundantes, que no incrementen la actividad
antitumoral. Finalmente, las investigaciones actuales deberan esclarecer las ventajas
tras la aplicacion de estos compuestos como primera linea de tratamiento, y sus dosis
y esquemas de administracion optimos.

Algunos de estos agentes ya han comenzado a evaluarse en pacientes. Correspondera
ahora a la investigacion preclinica, de conjunto con la evaluacién derivada de los
ensayos clinicos, la busqueda y seleccion de marcadores apropiados que permitan
predecir de forma temprana qué tipos de tumores resultaran mas afectados con un
tratamiento determinado, con vistas a incrementar los efectos beneficiosos en los
pacientes, y al mismo tiempo evitar exposiciones innecesarias a terapias, muchas
veces invasivas. La aplicacibn combinada de manera racional de estos agentes
moleculares, con las llamadas terapias citotoxicas tradicionales, podria conducir a una
etapa superior en el tratamiento del cancer, en que por fin sea comdn observar
remisiones tumorales o estabilizaciones de la enfermedad, asi como emplear
tratamientos prolongados de baja toxicidad y, a su vez, extender la supervivencia de

los pacientes con una calidad de vida apropiada.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos propuestos para este trabajo, surge de las observaciones
y comentarios lo siguiente:

El porcentaje de pacientes que sobre expresaron en Herl fue del 63.9% con una
variabilidad de intensidad de tincion que se correspondié con el 23% del total de 1+,
17.9% 2+ y un 23% de 3+, es decir que las poblaciones con alta intensidad de
marcacion ++/+++ represento el 40.9% de la cohorte estudiada.

La sobreexpresion del Herl tuvo una connotacion negativa en las pacientes estudiadas

con asociacion a los factores histopatolégicos de mal pronostico estudiados.

La Sobreexpresion del Herl se asocio a una expresion Clinica en Estadios mas
avanzados al momento del diagnostico. EI 100% de las pacientes que se presentaron
con tumores localmente avanzados tenia Herl con (3+) de intensidad de tincion
mientras que en Tumores sin expresion fue 36.4%. El tamafio Tumoral fue mayor al
momento del diagnostico en pacientes con mayor intensidad de tincién, Tumores con
3+ mostraron un promedio de tamafio tumoral de 65mm, con 2+ 12mm, 1+ 8mm y sin

expresion 13mm lo que resulto altamente significativo (p=0.012).

También se observo una asociacion entre expresion del Herl y Profundidad de
Invasion Tumoral cuando la Sobreexpresion fue de 3+ hubo una profundidad de
invasion miocervical de 2.7cm en promedio muy alto en comparacién con el grupo de
tincion de 2+ que mostro un promedio de 1.17 , el de 1+ 0.88 y 1.45cm para la ausencia
de expresion del Oncogén por lo cual estuvo fuertemente asociado a este factor de mal
pronostico. En la evaluacion del compromiso tumoral de mitad interna vs mitad externa
del miocervix hay una clara diferencia significativa entre la sobreexpresién del oncogén
y la capacidad de penetracion del tumor en profundidad con una p=0.032. Asi se puede
observar que en tincién 3+ el 75% de la poblacion estudiada invade mitad externa
contra el 25% de mitad interna, con 1+ se observa una relacion inversa, 25% invasion

externa y un 75% interna y en ausencia de tincion 66.7% externa y un 33.3% interna.

El Compromiso Parametrial tuvo una asociacion proporcional a mayor intensidad de
tincion del oncogen, si bien no fue significativa estadisticamente hay un claro mayor
porcentaje de compromiso parametrial, cuando fue 0+ el 28.6% de la poblacion de

estudio tuvo parametrios comprometidos, con una 1+ 22.2%, con 2+ el 42.9% y con 3+
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el 50%. Este es otro factor de mal pronostico asociado a recidiva y muerte como asi

tambien su sola presencia es indicaion de quimioradioterapia concurrente adyuvante.

Por otra parte se observo una relacion directa en la proporcion de Tumores con Alto
recuento mitotico y intensidad de marcacion Sobreexpresion del Herl.

El 66.7% de la poblacion con Tumores de Alto recuento mitotico presentaron 3+, en
cambio un 50% de esta poblacion tuvo 2+, un 42.9% 1+ y solo 20% marcacion O+.
Mostrando asi una mayor inmunomarcacion del Herl a medida que mayor recuento
mitético mostraran los tumores, lo que induce a pensar que en este factor de
proliferacion celular también se encuentra el oncogén relacionado como un factor

predictivo de mayor agresividad tumoral.

Otro Factor histopronostico de impacto implicado en la proliferacion Celular vy
agresividad tumoral es el Grado de Diferenciacion Celular. Cuando se comparo la
ocurrencia de tumores G3 (indiferenciados) y la expresion del He 1 nea, se observo
una fuerte asociacion. Solo el 15.4% de los tumores que fueron negativos para el
Oncogén ,mostraron G3, mientras que el 44.4% de los que presentaron 1+ tuvieron G3,
71.4% de los que tuvieron 2+ y el 44.4% de los que presentaron méxima intensidad de
tincion tuvieron tumores indiferenciados. Esto muestra una clara tendencia entre

expresion de Receptor estudiado y tumores potencialmente mas agresivos.

En relacién a Sobreexpresion del Herl y la presencia de Invasion Vasculolinfatica
(IVL) hubo una mayor asociacion con Tinciones de 2+, el 80% de esta poblacién tuvo
asociacién con este factor pronostico histolégico. De todas maneras no hubo una
diferencia significativa de intensidad de tincién del Herl y la ocurrencia de IVL y en
parte porque el 61.5% de las pacientes que habian mostrado ausencia de la expresion
del Receptor presentaron IVL. De todas maneras permanece controversial si la IVL es

un factor pronostico independiente en pacientes con cancer cervical temprano.

Cuando se investigo que relacion habia entre la expresion de Tincion y la Posibilidad
de Impacto Metastasico Ganglionar no hubo una relacién directa , ya que tanto la
expresion con 3+ del oncogén como el grupo de pacientes que no expresaron el mismo
se observo cifras idénticas de impacto ganglionar metastasico en el 66.7% de los casos,

aunque cuando se comparo la Intensidad de (+++) contra (++) y (+) que tuvieron un
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33% en ambos casos por lo que fue claramente superior la asociacion a impacto

ganglionar aunque no significativa.

Cuando se estudio la Sobrevida Libre de Enfermedad y Recidiva se encontré que las
pacientes que recidivaron tuvieron una mayor propension a Sobre expresar el Herl sin
que la diferencia observada sea estadisticamente significativa. Sin embargo lo mas
importante observado fue una relacion directa entre la Sobreexpresion de Herl con
intensidad de tincién de 2+ y 3+ y el acortamiento del tiempo a la recidiva. Con 3+ el
tiempo promedio fue de 9 meses, con 2+ fue de 17 meses y con ausencia de
sobreexpresion de 17.7 meses.

Cuando se evaluo Mortalidad se observo una situacion similar a la Sobrevida libre de
enfermedad , si bien no hubo una diferencia significativa entre las distintas expresiones
del Herl y la posibilidad de morir como factor univariable de estudio, se encontré una
muy clara la tendencia de Riesgo , a mayor expresion del Herl mayor posibilidades de
morir por la enfermedad, mas evidente la relacion cuando se compara un 36.4% de
muertes en el grupo no sobre expresado con un 50% de pacientes muertas en el grupo
que mostro sobreexpresion maxima del oncogén.

El acortamiento de SLE y Sobrevida Global se encuentran en relacion directa en este
grupo de estudio a una asociacion de la sobreexpresion del Herl y la mayoria de los

factores histopronostico adversos estudiados.

Los uUnicos factores histopronosticos adversos estudiados que no se encontraron
asociados a la sobreexpresion del Herl fue IVL y no se observo mayor porcentaje
Metéastasis ganglionares ni Compromiso del Manguito Vaginal.

Y si bien muchas de las variables no resultaron estadisticamente significativas, la
tendencia es muy clara y hablaria de que a una mayor sobreexpresion del Herl podria
haber mayor crecimiento tumoral con presentaciones de tumores mas grandes al
momento diagnostico, como asi también mayor asociacion a presentacion en Estadios
localmente avanzados, seguramente explicado por la asociacion a factores de mal
pronostico como son el Alto Recuento Mitotico y Mayor grado de Indiferenciacion
celular. Resulto l6gico de esperar la asociacion a mayor profundidad de invasion en el
estroma cervical y mayor porcentaje de parametrios comprometidos. Encontrandose

asi la Sobreexpresion del Herl como un factor desfavorable especialmente con mayor
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intensidad de Tincién, a su vez podria tenerse en cuenta dentro de las variables
histopronosticas e incluirlo como un factor mas de decision terapéutica, especialmente
referido a Adyuvancia dentro de las variables de mal pronostico asociados a Factores
que deciden por Radioterapia Postoperatoria o Quimioradioterapia concurrente que
utilizan los Criterios de Sedlis y Peters respectivamente como son, Invasion
Vasculolinfatica, Tamafio Tumoral, Profundidad de Invasion, Margenes

Comprometidos, Invasién Parametrial y Metastasis Ganglionares.

Y por ultimo la posibilidad de evaluar la Sobreexpresion del Herl a través de la
Inmunohistoquimica abre la puerta a la posibilidad futura de tratamiento con terapias
targets para este subgrupo de pacientes que debera ser evaluado en Estudios

prospectivos de investigacion.
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