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RESUMEN

Objetivo: El estudio en una serie homogénea 
de pacientes, de la influencia de factores 
clásicos de pronóstico (edad, estadio clínico,
tamaño tumoral, grado histológico, afectación
ganglionar) en relación con la respuesta, control
local y supervivencia, nos permitirá la identificación
de factores que deberían ser controlados 
en el diseño de futuros estudios.

Sujetos y métodos: Se han incluido entre
diciembre de 1977 y abril de 1999 204 pacientes
diagnosticadas de carcinoma epidermoide de cérvix
y tratadas con RT radical. Cincuenta y cuatro
pacientes (26%) eran estadio Ib, 112 (55%) 
estadio II y 38 (19%) estadio III. El tamaño medio
tumoral fue 4,11 cm (1-9). La mayoría 
presentaban tumores grado II (43%) o III (45%). 
En 152 pacientes se evaluó la afectación 
ganglionar mediante TAC, que estuvo presente 
en 20 casos (13%). 

Resultados: El tamaño tumoral se relacionó
directamente con el estadio (p < 0,015), y de
forma inversa con la edad (p < 0,0001). Se observó

diferencia significativa en la afectación ganglionar
entre los estadios I vs II-III (p < 0,02). Ciento
cincuenta y tres pacientes tuvieron respuesta
completa (75%). El control local fue del 74, 67 
y 65% a 1, 5 y 10 años, respectivamente. Tanto la
respuesta como el control local se relacionaron
estrechamente con el estadio y el tamaño tumoral
en el análisis multivariante (AM). La supervivencia
causa-específica fue del 85, 67 y 62% a 1, 5 
y 10 años, respectivamente. La respuesta fue 
el principal factor predictivo de supervivencia 
en el AM seguida del estadio.

Conclusiones: La extensión de la enfermedad
(estadio clínico, tamaño tumoral) es el factor
predictivo más relevante de respuesta completa, 
y ésta a su vez es el principal factor pronóstico 
de supervivencia por su impacto en la esfera 
local del proceso. Sin embargo, pacientes 
con idéntica extensión y volumen de la
enfermedad muestran evoluciones diferentes, 
por lo que la importancia de otras 
características biológicas tumorales en la respuesta
a RT y en la supervivencia será motivo 
de estudios posteriores.
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ABSTRACT

Aim: In this study we try to a ssess the role of cla ssica l
prognostic fa ctors (a ge, sta ge, tumor size, histologic
gra de, noda l inva sion), in rela tion with clinica l
response, loca l control and surviva l, in an homogeneus
serie of pa tients. The identifica tion of such fa ctors
would be useful for future studies.

Methods and mater ials: Two hundred a nd four
women dia gnosed of loca lised squa mous cervica l
ca rcinoma  trea ted in our institution by ra dica l
ra diothera py, between December 1977 a nd April
1999, were included in this study. One hundred
a nd four (26%) were sta ge Ib, 112 (55%) 
sta ge II a nd 38 (19%) sta ge III. The mea n tumor
dia meter wa s 4.11 cm. Most of them were gra de II
(43%) a nd III (45%). One hundred a nd fifty two
pa tients were eva lua ted for noda l inva sion 
by CT sca n, a nd 20 (13%) showed ra diologica l
positive nodes. 

Results: Tumor size wa s rela ted directly with
clinica l sta ge (p < 0.015), a nd inversely with a ge 
(p < 0.0001). A significa nt difference wa s observed
in noda l infiltra tion between stage I versus stages II-III
(p < 0.02). One hundred a nd three pa tients ha d
complete response (75%). Loca l control to 1, 5 
a nd 10 yea rs wa s 74, 67 a nd 65%, respectively.
Both response a nd loca l control were close rela ted 
with clinica l sta ge a nd tumor size, in multiva ria te
a na lysis. Disea se-free surviva l to 1, 5 a nd 10 yea rs
wa s 85, 67 a nd 65%, respectively. Response 
to trea tment wa s the ma in predictive fa ctor 
for surviva l in multiva ria te a na lysis, followed 
by clinica l sta ge.

Conclusions: Loca l extent of the disea se (clinica l
sta ge, tumor volume) is the most importa nt
predictive fa ctor for response. Furthermore clinica l
response is the most importa nt fa ctor predicting
surviva l, due to its impa ct in the loca l control 
of the disea se. Unfortuna tely, pa tients with simila r
tumor size a nd loca l extent, showed different
clinica l outcomes. It is possible tha t other 
biologica l tumor cha ra cteristics would be 

importa nt in predicting clinica l response 
a nd surviva l. Such cha ra cteristics will be 
a na lysed in following studies.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma invasivo de cérvix es todavía una
enfermedad frecuente en nuestro medio(1). El trata-
miento en estadios precoces puede incluir la cirugía,
la irradiación o la combinación de ambas. En esta-
dios avanzados la irradiación continúa siendo el tra-
tamiento de elección.

La búsqueda de características tumorales que
puedan clasificar a las pacientes en grupos de pro-
nóstico es una práctica clásica en Oncología. Así,
entre los factores dependientes del huésped, la edad
parece tener un controvertido papel pronóstico(2-4).
Entre los factores dependientes del tumor se han es-
tudiado el estadio, el tamaño tumoral, el grado his-
tológico, el tipo histológico y la afectación ganglio-
nar, entre otros. El estadio, definido según los
criterios de la FIGO (Interna tiona l Federa tion of Gy-
necologica l Obstetrics), es el factor pronóstico más
importante tanto para la respuesta al tratamiento
como para la supervivencia(5-8). El tamaño tumoral
adquiere especial importancia en el estadio I. En la
última revisión de la FIGO se ha introducido una
subclasificación del estadio IB según el tamaño tu-
moral debido a sus implicaciones pronósticas(9-11). La
FIGO no tiene en consideración el tamaño tumoral
en otros estadios, aunque algunos autores han ana-
lizado su valor pronóstico(12-15). Otros factores depen-
dientes del tumor, como el grado de diferenciación
y el tipo histológico, han sido ampliamente analiza-
dos. Mientras Reagan y Fu (1979), Swan y Roddick
(1973) y Randall et al (1988)(16-18) demostraron el va-
lor pronóstico de la diferenciación histológica en pa-
cientes tratados con RT, otros como Goellner (1976)
y Crissman et al (1987)(19,20) no observaron ninguna
correlación entre el grado de diferenciación y la su-
pervivencia. El tipo histológico adenocarcinoma es
factor de mal pronóstico para la supervivencia en es-
tadios I-II(21). Además se ha comprobado que la su-
pervivencia es menor en aquellas pacientes que pre-
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sentan infiltración de los ganglios pélvicos, estudiados
de forma histológica o clínica (linfografías, TAC)(22-24). 

Por tanto, existen todavía controversias generali-
zadas sobre el papel que factores comúnmente ana-
lizados tienen en la predicción de resultados tera-
péuticos tras irradiación. En este trabajo analizamos
de forma retrospectiva los carcinomas epidermoides
de cérvix tratados mediante radioterapia (RT) radical
en el Hospital Nuestra Señora del Pino (actualmente
Hospital General de Gran Canaria). La homogenei-
dad en cuanto al tratamiento y el tipo histológico de
nuestra serie nos permitirá reconocer de forma más
evidente el valor de otros posibles factores pronós-
ticos. Se analiza la influencia del estadio, el grado
histológico, el tamaño tumoral, la afectación gan-
glionar y la edad en relación con la respuesta, el
control local y la supervivencia. La evaluación es-
tandarizada de estos factores nos permitirá comparar
los resultados obtenidos con los de otros centros y
la identificación de factores que deberían ser con-
trolados en el diseño de futuros estudios.

MATERIAL Y MÉTODOS

Entre diciembre de 1977 y abril de 1999, 337 pa-
cientes diagnosticadas de carcinoma infiltrante de
cérvix han sido tratadas de forma conjunta por la
Unidad de Oncología Ginecológica del Hospital Ma-
terno-Infantil y el Servicio de Oncología Radioterá-
pica del Hospital Nuestra Señora del Pino (Las Palmas
de Gran Canaria). Se han revisado de forma retros-
pectiva las historias clínicas de todas las pacientes,
siendo evaluadas hasta la última revisión o hasta su
fallecimiento, con un seguimiento medio de las pa-
cientes vivas de 67,8 meses (1-257). Se seleccionaron
para nuestro estudio 204 pacientes que presentaban
carcinoma epidermoide y que habían sido tratadas de
forma radical con RT. El resto de pacientes (n = 133)
fueron excluidas por presentar histología no epider-
moide (n = 36), haber sido tratadas mediante cirugía
con/sin RT (n = 69) o haber recibido tratamiento pa-
liativo debido al deterioro físico o a la progresión de
la enfermedad durante el tratamiento (n = 39).

La evaluación pretratamiento en todas las pacien-
tes consistió en historia clínica, exploración física ge-
neral y ginecológica (especuloscopia, tacto vaginal y
rectal), hemograma, bioquímica renal y hepática y
Rx de tórax. Se realizó TAC abdominopélvico con
contraste para evaluar la extensión local y a órganos

vecinos, utilizando desde 1977 cortes de 10 mm y
desde mayo de 1995 cortes de 5 mm, lo que permi-
tía una mejor evaluación de los ganglios. La cistos-
copia y rectoscopia se realiza en caso de sospecha
de afectación vesical o rectal. El tamaño tumoral se
midió mediante examen pélvico bimanual. En todos
los casos se obtuvo confirmación histológica por
biopsia. Las pacientes se estadiaron clínicamente se-
gún la clasificación de la FIGO vigente.

Las características de la serie se resumen en la ta-
bla 1. La edad media de las pacientes es de 54,17
años (25-84). De las 204 pacientes, 54 presentan es-
tadio Ib (26%), 112 estadio IIa-IIb (55%) y 38 esta-
dio IIIa-IIIb (19%). El tamaño medio tumoral se re-
cogió en 151 pacientes, con una media de 4,11 cm
y una mediana de 4 cm (Fig. 1). La mayoría tienen
tumores moderada (43%) o pobremente diferencia-
dos (45%). En 152 pacientes se pudo evaluar la afec-
tación ganglionar pélvica mediante TAC, que estuvo
presente en 20 casos (13%).

Técnica de tratamiento

Todas las pacientes se trataron mediante irradia-
ción externa y braquiterapia intracavitaria. La irra-
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Tabla 1 Caracter ísticas de la ser ie (n  = 204)

N.° ca sos (%)

Esta dio

— IB 54 (26%)
— II 112 (55%)
— IIA 39 (19%)
— IIB 73 (36%)
— III 38 (19%)
— IIIA 6 (3%)
— IIIB 32 (16%)

Gra do histológico (n = 186)

— I 22 (12%)
— II 80 (43%)
— III 84 (45%)

Ga nglios (n = 155)

— Negativos 134 (87%)
— Positivos 21 (13%)

Ta ma ño tumora l (cm) 4,11 ± 1,60; rango: 1-9; 
(n = 156) IC95%: 3,56-4,37; mediana: 4 cm

Eda d (a ños) 54,17 ± 12,72; rango: 25-84;
(n = 199) IC95%: 52,39-55,95; mediana 53 a
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diación externa se realizó utilizando cuatro campos,
según técnica en caja (dos campos AP-PA y dos
campos laterales y opuestos). En los campos AP-PA
el límite superior del campo se situó entre L5-S1 y el
límite inferior en el borde inferior de la rama is-
quiopubiana. El límite inferior se confirmaba me-
diante la colocación de una sonda vaginal con ex-
tremo radiopaco. Los límites laterales se extendían
1-2 cm por fuera del marco óseo de la pelvis menor.
En los campos laterales, los limites inferior y supe-
rior fueron iguales a los de los campos AP-PA, el lí-
mite anterior 1 cm por detrás del borde anterior de
la rama pubiana y el límite posterior englobando la
cara anterior rectal. Se utilizó técnica isocéntrica con
un fraccionamiento de 1,8-2 Gy/día. La dosis total
administrada fue de 50-50,4 Gy. En las pacientes con
afectación parametrial mayor del tercio proximal se
administró un boost de 10-16 Gy después o entre las
aplicaciones de braquiterapia.

La braquiterapia intracavitaria se realizó en distin-
tos centros, ya que no se disponía de dicha técnica
en nuestro Servicio. Se utilizó braquiterapia de baja
tasa de dosis (Cs-137) administrándose una dosis al
punto A entre 30-40 Gy, dependiendo si se admi-
nistraba en una o dos aplicaciones. 

El seguimiento de las pacientes se realizó por la
Unidad de Ginecología Oncológica del Hospital Ma-
terno-Infantil y el Servicio de Oncología Radioterá-
pica del Hospital Nuestra Señora del Pino (Las Palmas
de Gran Canaria), llevándose a cabo cada 4 meses
los dos primeros años y cada 6 meses en los 2 años
siguientes, pasando posteriormente a un control

anual. La revisión consiste en exploración física ge-
neral y ginecológica con citología, hemograma, bio-
química y marcadores. En caso de sospecha se rea-
liza biopsia y/o TAC abdominopélvico. Los datos de
seguimiento se obtuvieron de las historias clínicas
de las pacientes.

Análisis estadístico

Se considera respuesta aquellas pacientes que
tras finalizar el tratamiento no presentan evidencia
clínica y/o radiológica de enfermedad. Para el con-
trol local (CL) se considera fallo todas aquellas pa-
cientes que no han respondido al tratamiento o que
presentan recidiva local de la enfermedad después
de haber realizado el tratamiento. Se contabiliza el
tiempo de control local desde el final del tratamiento
radioterápico hasta la recidiva o la última revisión.
Para la supervivencia causa-específica se considera
como fallo todas aquellas pacientes que han falle-
cido por el tumor. Se contabiliza el tiempo desde el
final de la RT hasta el fallecimiento, la última revi-
sión o muerte de la paciente por otra causa. Para el
análisis estadístico se utilizó el software SOLO. La
comparación de variables continuas se realiza me-
diante la correlación de Pearson en caso de distri-
bución normal y el test de Spearman en caso de dis-
tribución no normal. La comparación entre una
variable continua y una discreta se realiza mediante
el test de Kruskal-Wallis (Anova test). Las variables
discretas se comparan con el método de Chi cua-
drado. Para el análisis multivariante de las variables
dependientes se utilizó el test de regresión múltiple.
Las curvas de control local y de supervivencia causa-
específica se hicieron según el método de Kaplan-
Meier. Se utilizó la mediana como punto de corte
para convertir en discretas las variables continuas. Se
empleó el log-ra nk test para el análisis univariante y
el método de Cox para el análisis multivariante de
supervivencia.

RESULTADOS

En las 204 pacientes fueron analizadas las si-
guientes variables: edad, estadio clínico, tamaño tu-
moral, grado histológico y afectación ganglionar al
diagnóstico. La variable estadio se analizó como es-
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tadios I, II y III y teniendo en cuenta los subestadios
(IB, IIA, IIB, IIIA y IIIB). Los resultados de los aná-
lisis realizados con ambas clasificaciones fueron si-
milares en cuanto significación pronóstica, por lo
que únicamente nos referiremos a estadio global. Se
observó la existencia de una correlación inversa en-
tre la edad y el tamaño tumoral, de manera que las
pacientes más jóvenes tenían tumores de mayor 
tamaño (p < 0,015; r = –0,20). El estadio clínico y el
tamaño tumoral se correlacionaron de forma muy
estrecha (p < 0,0001). La presencia de ganglios positivos
presentaba una tendencia a relacionarse con el estadio
(p = 0,15), siendo esta diferencia significativa cuando
se comparaba el estadio I frente los estadios II-III
(p < 0,02) (tabla 2).

Ciento cincuenta y tres de las 204 pacientes ob-
tuvieron remisión completa (RC) tras finalizar el pro-
tocolo de irradiación (75%). La probabilidad de ob-
tener remisión completa de la enfermedad estuvo
relacionada con estadios precoces (p < 0,00001) y tu-
mores de pequeño tamaño (p < 0,0001) en el análisis
univariante. En la tabla 3 podemos ver la distribu-
ción de pacientes en RC según el estadio, el tamaño
tumoral partido por la mediana y la afectación gan-
glionar. En el análisis multivariante sólo el estadio
clínico se mostró como variable independiente
(p < 0,0008) para la predicción de la respuesta clínica
completa.

De las 153 pacientes que obtuvieron remisión
completa inmediata, 15 (10,6%) recayeron dentro del
campo de irradiación pélvico: 11 presentaron reci-
diva local, una recidiva local y ganglionar y tres re-
cidiva ganglionar. Una de estas pacientes desarrolló
de forma simultánea metástasis ganglionares paraaór-
ticas y cervicales y otra paciente presentó metástasis
pulmonares al año de la recidiva local. La probabili-
dad de control local se ha estimado considerando

como fallo de control local las 51 pacientes sin res-
puesta inicial más las 15 enfermas con recidiva lo-
corregional posterior. Así, la tasa de control local para
toda la serie fue del 74, 67 y 65% a 1, 5 y 10 años
(Figs. 2 A, B y C. Sólo el estadio clínico (p < 0,00001)
y el tamaño tumoral (p < 0,00001) estuvieron rela-
cionados en el análisis univariante con el control lo-
cal (tabla 4). En el análisis multivariante el estadio
clínico (p < 0,032; r = 0,57 (0,27) junto con el tamaño
tumoral (p < 0,033; r = 0,22 (0,10) mantuvieron la sig-
nificación estadística.

La supervivencia causa-específica fue del 85, 67 y
62% a 1, 5 y 10 años (Figs. 3 A, B, C y D). De
nuevo, el estadio clínico (p < 0,00001) y el tamaño
tumoral (p < 0,0002) estuvieron relacionados en el
análisis univariante con la probabilidad de supervi-
vencia, observándose una tendencia a menor super-
vivencia en las pacientes con presencia de ganglios
positivos (p < 0,13) (tabla 3). La respuesta inmediata
a la irradiación fue también un importante factor
pronóstico (p < 0,00001), falleciendo todos los pa-
cientes que no obtuvieron respuesta completa con la
irradiación. En el análisis multivariante la variable
más significativa fue la respuesta a la irradiación
[p < 0,0001; r = 3,02 (0,39)]. Cuando eliminamos esta
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Tabla 2 Relación entr e las distintas var iables
analizadas en la ser ie

Eda d Esta dio Gra do Ta ma ño Ga nglios

Edad — p = 0,92 p = 0,28
p < 0,015

0,45*
(r = –0,20)

Estadio — — p = 0,17 p < 0,0001 0,02*
Grado — — — p = 0,20 0,88*
Tamaño — — — — 0,15*

* Estadio I vs II-III.

Tabla 3 Relación de la edad, estadio, grado
histológico, tamaño tumoral y afectación
ganglionar  con la r espuesta a RT

RC Va lor de p

Eda d

— ≤ 53 76 (77,5%) p = 0,58
— > 53 75 (74%)

Esta dio

— I 51 (95%)
— II 87 (78%) p < 0,00001
— III 15 (40%)

Gra do histológico

— I 18 (72%)
— II 63 (78,7%) p = 0,25
— III 58 (69%)

Ta ma ño

— < 4 cm 52 (92,8%) p < 0,0001
— ≥ 4 cm 63 (63%)

Ga nglios

— Negativos 102 (76,5%) p = 0,14
— Positivos 12 (65%)
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variable del análisis el único factor pronóstico de su-
pervivencia es el estadio [p < 0,0003; r = 0,96 (0,26)]. 

DISCUSIÓN

El carcinoma infiltrante de cérvix continúa siendo
una enfermedad frecuente en nuestro medio. La irra-
diación es todavía el tratamiento de elección, aso-
ciado o no a otras armas terapéuticas. Por otra parte,

el 80% de los tumores de cérvix son de tipo epider-
moide. Por este motivo es por lo que hemos cen-
trado nuestro estudio en este grupo de pacientes, lo
que nos permitió el análisis de factores clásicos de
pronóstico en una serie homogénea de casos. 

En primer lugar hemos podido observar una re-
lación directa entre el tamaño del tumor y la exten-
sión local (estadio clínico), así como con la afectación
ganglionar estimada mediante TAC, fundamental-
mente entre los estadios II-III. Este hecho, descrito
de forma aislada por varios autores(25,26), alcanza una
claridad muy significativa en nuestro estudio. Ade-
más, las mujeres de mayor edad portan tumores de
menor tamaño, coincidiendo con otras publicacio-
nes(3,27), lo que podría influir en las tasas de control
obtenidas. Las razones de carácter biológico que
puedan explicar este hecho serán analizadas en pró-
ximos estudios. Finalmente, el grado histológico no
se ha relacionado con ninguno de los factores pro-
nósticos estudiados (edad, estadío, tamaño, afecta-
ción ganglionar).

En cuanto a la influencia que estos factores pro-
nósticos han tenido en los resultados terapéuticos
tras irradiación radical, ésta ha sido muy relevante
para la masa tumoral estimada mediante el tamaño
tumoral y el estadio clínico. La mayor probabilidad
de existencia de clones resistentes, hipoxia o altera-
ciones de la proliferación reducen el control indu-
cido por la radiación en estos tumores. La edad, la
afectación ganglionar y el grado histológico no influ-
yeron directamente en el control de estas pacientes. 

La supervivencia causa-específica vino definida
fundamentalmente por la respuesta tumoral obtenida
tras irradiación, como no podía ser de otra forma en
un tumor como el carcinoma epidermoide de cérvix,
de crecimiento local y regional. Las pacientes que
no obtuvieron remisión completa tras irradiación fa-
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Figura 2. A: Control loca l globa l de la  serie. B: Control loca l

según esta dios. C: Control loca l según volumen.

Tabla 4 Factor es pr edictivos de contr ol local 
y supervivencia (AU)

Control loca l Supervivencia
(va lor de p) (va lor de p)

Edad NS NS
Estadio 0,00001 0,00001
Grado NS NS
Tamaño 0,00001 0,00021
Ganglios NS NS
Respuesta — 0,00001
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llecieron. Junto a un factor de carácter puramente
local como la respuesta a irradiación, el estadio clí-
nico y la presencia de adenopatías parecen ser úti-
les en predecir aquellos casos que, junto con gran-
des posibilidades de recidiva local, podían fallecer
por diseminación de la enfermedad fuera del campo
de irradiación. En nuestra serie hemos observado esa
débil tendencia a peor supervivencia en pacientes
con diseminación ganglionar estudiada mediante TAC,
confirmando los estudios de Ogino et al (1997)(26).

Concluimos que la extensión de la enfermedad,
estimada mediante el estadio clínico y el tamaño tu-
moral, permanece como el principal factor predic-
tivo en la obtención de remisión completa y que
ésta es a su vez el principal factor pronóstico de 
supervivencia por su impacto en la esfera local 
del proceso. Sin embargo, la influencia que la en-
fermedad subclínica, fuera del campo de irradia-

ción, tiene en la supervivencia debe ser tenida en
cuenta. 

De cualquier forma otras características biológicas
de los tumores deben ser importantes en la predic-
ción del resultado clínico tras tratamiento con radio-
terapia, ya que pacientes con idéntica extensión y
volumen de enfermedad muestran variaciones osten-
sibles en la obtención de remisión de la enfermedad
o supervivencia. Los últimos trabajos publicados so-
bre el beneficio de radioterapia-quimioterapia con-
comitante en carcinoma infiltrante de cérvix han su-
puesto una nueva opción terapéutica. El estudio de
estas características biológicas, como son la prolife-
ración tumoral, apoptosis y genes relacionados, así
como la neovascularización y la hipoxia intratumo-
ral nos permitirá un mayor conocimiento sobre el
comportamiento y la evolución clínica de los tumo-
res, ayudándonos a individualizar los tratamientos.
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Figura 3. A: Supervivencia  globa l. B: Supervivencia  según respuesta  a  RT. C: Supervivencia  según esta dios. D: Supervivencia  según

ta ma ño tumora l.
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