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Resumen

Objetivo: Evaluar la capacidad de la citologia cervicovaginal convencional en detectar recu-
rrencias en el seguimiento de pacientes tratadas por cancer cervicouterino. Métodos: Se rea-
liz6 un estudio de cohorte retrospectivo con 483 pacientes con diagndstico de cancer
cervicouterino en el Instituto Oncoldgico Nacional(ION) de Panama en el periodo de 2012 a
2015 y se evallo la capacidad diagnostica de la citologia cervicovaginal convencional para
detectar recurrencia de cancer de cérvix.Resultados: De las 483 pacientes tratadas por cancer
cervicouterino, 65 (13%) presentaron recurrencias.Las recurrencias fueron detectadas por ci-
tologia cervicovaginal convencional sélo en 7 pacientes (11%). La sensibilidad de la citologia
cervicovaginal fue de 11% con una especificidad de 100%. El VPP fue de 100% y el VPN de
88%. El cociente de probabilidad negativo fue de 0.89. La tasa de falsos positivos fue de 0% y
la de falsos negativos de 89%. Conclusiones: La citologia cervicovaginal de rutina no de-
mostré sensibilidad adecuada para la deteccion de las recurrencias.La mayoria de las pacien-
tes presentaron recurrencias sintomaticas asociadas a citologias negativas.

Abstract

Objective: To evaluate the ability of conventional cervicovaginal cytology to detect recurrences
in the follow-up of patients treated for cervical cancer. Methods: A retrospective cohort study
was conducted with 483 patients with a diagnosis of cervical cancer at the National Oncologi-
cal Institute (ION) of Panama in the period from 2012 to 2015, and the diagnostic capacity of
conventional cervicovaginal cytology to detect cancer recurrence was evaluated. of the cervix.
Results: Of the 483 patients treated for cervical cancer, 65 (13%) presented recurrences. Re-
currences were detected by conventional cervicovaginal cytology in only 7 patients (11%). The
sensitivity of cervicovaginal cytology was 11% with a specificity of 100%. The VPP was 100%
and the NPV was 88%. The negative likelihood ratio was 0.89. The false positive rate was 0%
and the false negative rate was 89%. Conclusions: The routine cervicovaginal cytology did not
demonstrate adequate sensitivity for the detection of recurrences. The majority of the patients
presented symptomatic recurrences associated with negative cytologies.

couterino y 4,074 murieron a causa de este cancer [7, 8].

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino [CACU] en el mundo es el tercer
cancer maligno mas comun y ocupa el segundo lugar
luego del cancer de mama en las mujeres [1, 2]. Cerca
de medio millén de nuevos casos ocurren cada afio [3].

En la mayoria de los paises en vias de desarrollo, el
cancer del cuello del Utero es el tipo de tumor mas fre-
cuente en las mujeres y constituye un problema grave de
salud [4-6]. Se estimd en el 2012 que 12,042 mujeres
norteamericanas fueron diagnosticadas con cancer cervi-

Si bien es cierto que la mayoria de las pacientes con
cancer cervical en etapas tempranas logra la curacion
luego del tratamiento quirtrgico primario, hay entre un
10-20% que llegan a desarrollar recurrencia y la mayoria
muere eventualmente por esa causa [9-12].

Es probable que la deteccion temprana de las recurren-
cias permita brindar mas oportunidades de tratamientos
de rescate efectivos en algunos casos por lo que es im-
portante lograr el diagnéstico precoz [13-16].

Sin embargo, los intervalos del seguimiento y las modali-
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dades de diagndstico utilizadas de rutina es una practica
con poco nivel de evidencia y no estandarizada. En reali-
dad se trata mas de un seguimiento empirico que de una
norma como tal [17-19].

El Instituto Oncolégico Nacional [ION] es el centro de re-
ferencia a nivel nacional para el tratamiento del cancer
en Panama.Se reciben cada afio, en promedio 267 nue-
vos casos de CACU [20]. En el ION el seguimiento con-
siste en citas cada 3 a 4 meses por los primeros 2 afios y
luego cada 6 meses por 3 afios mas [21].

En cada cita se realiza un interrogatorio dirigido, un exa-
men fisico y una toma de citologia cervicovaginal con-
vencional [22-24]. En el 2016 en el ION se realizaron
mas de 4000 citologias vaginales como vigilancia poste-
rior al tratamiento [25]. Por otro lado, las pacientes pre-
sentan sintomatologia o un examen fisico alterado que
hacen sospechar una recurrencia, a pesar de que las ci-
tologias previas son negativas [26, 27].

El estudio publicado por Soisson en 1990 evalu6 la sen-
sibilidad de tres métodos [la sospecha de sintomas, exa-
men fisico y citologia vaginal] en pacientes con CACU
tratadas con histerectomia radical, encontrando que la
citologia vaginal solo ofrece una sensibilidad de 13% y
especificidad de 100% para la deteccién de recurrencias.
Soisson concluye que se requirieron 2639 citologias va-
ginales para detectar 2 recurrencias asintomaticas candi-
datas a tratamiento de rescate [28].

En Panama no contamos con estudios que validen la ru-
tina de la citologia en estos casos, a pesar de que repre-
senta un trabajo importante para citotecnélogos y paté-
logos.Por ello surgio la pregunta que motiva esta investi-
gacion: ¢Debe realizarse en cada cita de seguimiento la
toma de la citologia cervicovaginal?

El objetivo primario de este estudio es evaluar la capaci-
dad de la citologia cervicovaginal de rutina en detectar
recurrencias de cancer de cérvix.

METODOLOGIA

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo que
evalla la capacidad de la citologia cervicovaginal de de-
tectar recurrencias de cancer de cérvix.

A través de los registros electronicos del expediente mé-
dico se analizaron 936 pacientes con diagnostico de can-
cer cervicouterino en el Instituto Oncoldgico Nacional
[ION] en la ciudad de Panama, en el periodo de 2012 a
2015.

Se incluyeron todas las mujeres entre las edades de 18 y
100 afios en seguimiento en el ION con un diagndstico
histolégico de cancer cervicouterino tratado que presen-
taron recurrencia en el periodo de tiempo establecido.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa
estadistico Epi Info 7 sobre la base de datos final, en la
gue se habrian introducido los datos de cada paciente
recogidos en la hoja de recoleccion de datos. Se realizd
un andlisis de varianza para determinar la importancia de
los grupos a evaluar [29].

Se considerd positivas aquellas citologias que se repor-
taron como: células malignas y lesion intraepitelial de alto
grado [LIEAG]. Se considerd negativas aquellas cito-
logias que se reportaron como: cambios asociados a in-
flamacion, negativo para lesion intraepitelial o malignidad
y los cambios post radiacion.

Se determind la frecuencia absoluta de cada uno de los
intervalos para cada una de las variables. Se calcul6 la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la ci-
tologia cervicovaginal con el programa XLSTAT.Se utilizé
un intervalo de confidencia del 95%.Todos los valores de
p se determinaron y fueron considerados estadistica-
mente significativos cuando sean inferiores a 0.05.

RESULTADOS

De las 936 pacientes con diagndstico de CaCu, 453 fue-
ron excluidas por diversas razones, resultando en 483
pacientes con cancer de cérvix.De las 483 pacientes, 65
[13%] desarrollaron recurrencias durante el periodo de
estudio de 2012 a 2015 en el ION. De las 65 pacientes
fue excluida 1 por falta de citologias en el expediente al
momento de la recoleccion de datos [Ver figura 1].

En la Tabla 1 se observan las caracteristicas de la pa-
ciente. De importancia, destacamos que el 81% de las
pacientes estaban sintomaticos en el momento del
diagnoéstico de recurrencia, siendo el dolor el sintoma
mas frecuente [58%)] y, por lo general, habia hallazgos fi-
sicos anormales [72%].

En la Tabla 2 se describen los diferentes patrones de re-
currencias. Es notable que las recidivas a distancia fue-
ran mas frecuentes [50%] que las recidivas locales o
regionales.

En la Tabla 3 estan los reportes de citologia. Solo el 11%
de los casos se consideraron positivos.

La Tabla 4 relaciona las citologias positivas con los pa-
trones de recurrencia. Como el 50% de las recidivas se
produjeron en sitios distantes, comparamos los resulta-
dos de la citologia con las recurrencias en la vagina [cU-
pula o introito] en la Tabla 5. El 44% fueron negativos
incluso con recurrencias en la clpula vaginal.

Al realizar la valoracion de la citologia cervical conven-
cional como prueba diagnéstica de recurrencias de can-
cer cervicouterino pudimos observar que la sensibilidad
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Figura 1. Algoritmo que muestra el flujo de pacientes del estudio y los motivos de exclusion.

936 pacientes con
diagnostico de

/ﬁNo iniciaron o no han iniciado\
tratamiento (9%)

73 Persistencias (8%)
73 Progresion (8%)
66 Periodo de ventana (7%)

51 No terminé o no han terminado
tratamiento (5%)

44 Qt/Rt paliativa o Qt paliativao

Rt paliativa (5%)
35 No continuaron controles (4%)
17 Manejo medico paliativo (2%)

8 Expedientes clinicos no se
encontraban en archivos (1%)

5 No acudieron a su primera citade
evaluacion (0.5%)

CaCu

453
pacientes
excluidas

483 pacientes con

CaCu
418 pacientes siq ( :
recurrencia al 65 pacientes con

momento del
estudio (87%)

diagnostico de
recurrencia

de la prueba fue de 11% con una especificidad de 100%.
El VPP fue de 100% y el VPN de 88%. El cociente de
probabilidad negativo fue de 0.89. La tasa de falsos posi-
tivos fue de 0% y la de falsos negativos de 89% [Tabla 6].

Al realizar el célculo de la sensibilidad de la citologia cer-

1 Faltaban datos del expediente
0.1%)

Se excluyd una
paciente ya que no
contaba con
citologias post
tratamiento

64 pacientes con
diagnostico de

recurrencia para
analisis (13%)

vicovaginal circunscrito a las pacientes con recurrencia
en sitios con lesiones posiblemente visibles al momento
de la toma de la citologia esta fue de 44% y de 46% si se
calculaba en base a las pacientes con recurrencia en si-
tios con lesiones dentro de los limites de la toma de la ci-
tologia cervicovaginal.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de las pacientes
con cancer cervicouterino que presentaron recurrencia

Caracteristica Frecuenci(a (Bort;entaje) a

Estirpe histol6gica

Carcinoma de Células escamosas 55 (86%)
Adenocarcinoma/Adeno escamoso 5 (8%)
Otros 4 (6%)
Carcinoma pobremente diferenciado 3
Carcinoma neuroendocrino 1
Etapa FIGO

1B 20 (31%)
IIA 7 (11%)
e 16 (25%)
e 19 30%)
IVA 2 (3%)

Tratamiento previo recibido

Radioterapia/Quimioterapia 52 (81.3%)

Combinado 6 (9.4%)
Quirdrgico 4 (6.3%)
Radioterapia 2 (3%)
Sintomas

Dolor de espalda bajo, en la cadera irra-

diado hacia una pierna, dolor pélvico, dolor 37 (58%)
abdominal

Asintomatica 12 (19%)
Pérdida de peso inexplicable 4 (6%)
Sangrado Vaginal 3 (5%)
Vomitos y/o Nauseas 3 (5%)
Disnea 3 (5%)
Flujo vaginal fétido 2 (3%)
Tos 2 (3%)
Rectorragia 2 (3%)
Hematuria 1 (1.6%)
Dolor bulbar 1 (1.6%)
Cefalea 1 (1.6%)
Disuria 1 (1.6%)
Estrefiimiento 1 (1.6%)
Distension 1 (1.6%)
Examen fisico

Lesion visible en cérvix, clpula o vagina 16 (25%)
Normal 18 (28%)
Lesiones no visibles en cérvix, ctpula o vagina 44 (69%)
Edema 9 (14%)
Adenopatias 9 (14%)
Fibrosis parametrial y/o afectacion de pared pélvica 6 (99%)
Tumor rectal 3 (5%)
Distensién abdominal 3 (5%)
Utero aumentado de tamafio 2 (3%)
Hepatomegalia 1 (1.6%)
Masa epigastrica 1 (1.6%)
Nddulos bulbares 1 (1.6%)
Ascitis 1 (1.6%)
Estertores 1 (1.6%)
Nédulo paraumbilical 1 (1.6%)
Hematometra 1 (1.6%)
Disminucién de ruidos respiratorios 1 (1.6%)
Alteracion de la marcha 1 (1.6%)
Disuria 1 (1.6%)
Estrefiimiento 1(1.6%)
Distension 1 (1.6%)

Los porcentajes no suman 100% en la caracteristica de sintomas y
examen fisico porque se trata de una variable de escogencia
multiple, por lo que una persona podia tener uno o mas hallazgos.

Tabla 2. Patrones y sitios de recurrencia de las pacien-
tes con cancer cervicouterino
Frecuencia

Patrén/sitio de recurrencia
/ (porcentaje) @

Patron de recurrencia

A distancia 32 (50%)
Local o regional 25 (39%)
Central 13
Central + distancia 7
Central + pélvica 5
Pélvica 7 (11%)
Pélvica 4
Pélvica + distancia 3
Sitio de recurrencia central

Cupula vaginal/cérvix/ vagina proximal

al (F:Jérvix ginal / vagina p 13 (20%)
Utero 7 (11%)
Vagina distal al cérvix 3 (5%)
Recto 3 (5%)
Vejiga urinaria 3 (5%)
Sitio de recurrencia a distancia

Pulmonar 13 (20%)
Paraadrticos 9 (14%)
Higado 9 (14%)
Osea 7 (11%)
Peritoneo 6 (9%)
Intestino 3 (5%)
Supraclavicular 3 (5%)
Iliaca comUn 3 (5%)
Inguinal 2 (3%)
Infrarrenal 2 (3%)
Cerebral 1 (1.6%)
Uréter 1(1.6%)
Umbilical 1 (1.6%)
Mediastino 1 (1.6%)
Vena cava 1 (1.6%)

a) Los porcentajes no suman 100% en la caracteristica de sitio de
recurrencia a distancia porque se trata de una variable de esco-
gencia multiple, por lo que una persona podia tener uno o mas si-
tios de recurrencia.

Tabla 3. Diagndsticos citoldgicos mas frecuentes en
las pacientes con recurrencia

Citologia (f;rgrcc";ﬂgjz)
Considerados como citologia positiva 7 (11%)
-Células malignas 4
-LIEAG 3
Considerados comocitologia negativa 57 (89%)
-Cambios asociados a inflamacion 31
-Negativo para la lesién intraepitelial o malignidad 22
-Cambios post radiacion 4
LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado
DISCUSION

Nuestro estudio reveld que el 13% de las pacientes in-
cluidas presentaron recurrencias de cancer cervicouteri-
no, comparable a lo reportado en sus respectivas
publicaciones por Soisson 15%,Larson 11% y Bodurka-
Bevers 13%.[28, 30, 31].
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Tabla 4. Patrones de recurrencia en pacientes con cito-
logia cervicovaginal positiva y negativa.

Citologia positiva Citologia negativa

Patrén de recurrencia

N=7 (%) N= 57 (%)
A distancia 0 32 (50%)
Local o regional 7 (11%) 18 (28%)
Central 4 9
Central + distancia 0 7
Central + pélvica 3 2
Pélvica 0 7 (11%)
Pélvica 0 4
Pélvica + distancia 0 3

Tabla 5. Resultado de la citologia cervicovaginal en pa-
cientes con recurrencia central en sitios que podrian
presentar lesiones visibles al momento de la toma de la
citologia.

Recurrencia central en sitios con Citologia Positiva  Citologia Negativa

posible lesiones visibles al N= 16 (%) (%)
momento de tomar la citologia N=7 N=9
Clpula vaginal/cérvix/ vagina 13 6 (38%) 7 (44%)

proximal al cérvix

Vagina distal al cérvix 3 1 (6%) 2 (12%)

Tabla 6. Valoracion de la citologia cervical convencional
como prueba diagnoéstica de recurrencia de cancer
cervicouterino.

Parametro estadistico Citolo gllgrchgrt\)/?(:: ovaginal
Sensibilidad (%) 11.00%
Especificidad (%) 100.00%

Valor predictivo positivo (%) 100.00%

Valor predictivo negativo (%) 88.00%
Cociente de probabilidad positivo Infinito
Cociente de probabilidad negativo 0.89

Pudimos determinar una sensibilidad del 11% y una es-
pecificidad del 100%, resultados muy similares en com-
paracion con las series de Soisson que informaron una
sensibilidad y especificidad de la citologia vaginal para la
detecciéon de recurrencias de 13% y 100%, respectiva-
mente [28]. Esta baja sensibilidad confirma que esta
prueba no es capaz de detectar recurrencias de cancer
de cuello uterino [32].

Es importante resaltar que la sensibilidad de la prueba
aumento a 46% cuando nos circunscribimos a los casos
que presentaron recurrencias en areas alcanzables por
la citologia. Aun asi,la misma sigue siendo muy baja.

De las pacientes que presentaban una recurrencia cen-
tral con lesion visible en cérvix, cldpula o vagina préoxima
al cérvix [11 pacientes] 5 tenian una citologia positiva,
pero 6 revelaban un resultado negativo en la misma.
Segun lo propuesto por Owen y Duncan,el tumor recu-
rrente invade todo el grosor de la vagina antes de que las
células puedan ser muestreadas mediante citologia de
rutina, y durante esta etapa la recurrencia se vuelve sin-
tomatica. Esto explicaria por qué la citologia puede ser
normal en pacientes con evidencia clinica de enfermedad

recurrente en la cupula vaginal, ya que se trata de una fi-
siopatologia diferente que no corresponde al cancer de
cérvix o0 vagina primarios en los que cambios pre malig-
nos intraepiteliales preceden al cancer por afios [32-34].
El promedio de tiempo libre de enfermedad hasta la re-
currencia fue de 16 meses igual que lo reportado por Bo-
durka-Bevers en su estudio [31]. Esto apoya el segui-
miento cada 3-4 meses durante los primeros 2 afios.
También se debe resaltar que un alto porcentaje [81%)]
de las pacientes con recurrencia se presentaron sin-
tomaticas al momento de la recurrencia y con alguna al-
teracion en el examen fisico en 72% de las pacientes,
hallazgos que nos orientan hacia que un buen interroga-
torio y el examen fisico son superiores a la citologia para
sospechar una recurrencia.Estas conclusiones ya fueron
constatadas por Elit y the Gynecology Cancer Disease
Site Group donde el examen fisico y la historia clinica de
la paciente, llevan a una considerable proporcion de de-
teccion de recurrencias en pacientes durante el segui-
miento [mediana tasa de deteccion del 52% entre los
diferentes estudios] [21, 35, 36].

Debido a que no era objetivo de este estudio, nuestro di-
sefio impidié que pudiéramos determinar la sensibilidad y
la especificidadde los sintomas y hallazgos del examen
fisico en el diagndstico de recurrencia, pero fue evidente
que estos fueron los que determinaron la necesidad de
estudios de imégenes y las biopsias para establecer el
diagnostico de la recurrencia [37, 38, 39].

CONCLUSION

La citologia cervicovaginal de rutina en el seguimiento de
pacientes tratadas por cancer cervicouterino tiene una
sensibilidad baja para la deteccién de la enfermedad re-
currente.La mayoria de las pacientes tenian sintomas o
hallazgos anormales en el examen fisico al momento del
diagnostico por lo que la citologia cervicovaginal de ruti-
na no permitiria una deteccion mas temprana de las re-
currencias.

Comentario

Vale la pena mencionar que son necesarios encontrar
nuevas estrategias para la deteccion temprana de las re-
currencias de cancer cervicouterino [40].
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