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Introduccion:

El cancer de cuello uterino es cuarto tipo de cancer mas frecuente en las
mujeres de todo el mundo!. La mortalidad por céancer cervicouterino
correspondiente a Argentina en 2017 correspondid6 a 7,4 defunciones por
100.000 mujeres?.

A pesar de los avances en prevencion primaria y secundaria en Argentina ain
existe un numero significativo de presentacién de la enfermedad en estadios
avanzados.

La cirugia, el tratamiento quimiorradiante o su combinacion tienen criterio
curativo tanto en estadios iniciales como en estadios localmente avanzados
pero la recurrencia o persistencia post tratamiento primario completo, ain en
las mejores condiciones suele ser de un 11 — 22% para el estadio FIGO IB — IIA
y del 28 — 64% para el estadio IIB a IVA*. Las opciones terapéuticas para
pacientes con enfermedad recurrente 0 persistente son limitadas, y el
pronostico es pobre, con una sobrevida reportada post recurrencia a los 5 afios
de un 5 a 15% cuando no hay posibilidad de rescate quirdrgico. El tamafo
tumoral Bulky, el estadio, el tipo histolégico y grado de diferenciacién, son los
principales factores de riesgo pudiendo afirmar que la respuesta incompleta o
nula al tratamiento primario es multifactorial®. El manejo de la enfermedad
recurrente depende principalmente de la terapéutica previamente instaurada y
del sitio y extension de la misma, siendo la localizada en area previamente
iradiada la de més dificil resolucién. °

Objetivo:
Describir las recurrencias (R) y persistencias (P) en pacientes con cancer de
cuello uterino (CCU) analizando su diagnostico, tratamiento y evolucion.

Materiales y métodos: estudio analitico de una cohorte retrospectiva de la
base de datos de 2505 pacientes del Departamento de Ginecologia del Instituto
Angel H. Roffo (IOAHR). Se incluyeron a las pacientes que ingresaron en el
periodo 2005 — 2018, realizaron tratamiento en el IOAHR, tuvieron seguimiento
mayor o igual a 12 meses Yy presentaron persistencia o0 recurrencia de
enfermedad. Se excluyeron pacientes con historia clinica incompleta, que
abandonaron el tratamiento primario o perdieron seguimiento antes del afio de
finalizado.

Las variables a estudiar fueron edad al diagnostico, estadio, tipo histologico,
tamafo tumoral, compromiso ganglionar, tratamiento primario recibido y
duracion del mismo. Al momento de presentar recurrencia 0 progresion, se
describieron los métodos diagndsticos utilizados, el tipo de recurrencia, el
tratamiento recibido y su evolucion.




Definicién:

Recurrencia: se define como el crecimiento tumoral local, regional o metastasis
a distancia luego de respuesta clinica completa al finalizar el tratamiento
primario y un periodo libre de enfermedad mayor o igual a 6 meses.
Persistencia: sin periodo libre de enfermedad

Estadios tempranos: incluye estadios IA1, IA2 y IB1, por estadificacion FIGO
2009

Estadios avanzados: Estadios B2, IIA 1 y 2, 1B, A, lIB, VA y IVB, por
estadificacion FIGO 2009

El registro de datos y los resultados fueron introducidos en una base de datos y
tabulada en el Programa Microsoft Office Excel 2015.

La sobrevida después de la recurrencia o persistencia fue calculada a partir del
diagnostico hasta la fecha de muerte o ultimo seguimiento.

Las curvas de supervivencia se construyeron mediante el método de Kaplan —
Meier y se compararon por la prueba de Mantel — Cox. Los datos fueron
procesados en el programa estadistico SPSSv. 21

RESULTADOS:

De 811 pacientes ingresadas con diagnostico de CCU entre enero de 2005 a
diciembre de 2018, 463 cumplian con los criterios de inclusion, de ellas 126
presentaron recaida o persistencia de enfermedad. La incidencia de Ry P en
estadios tempranos fue del 3% (12/463), mientras que para estadios
avanzados fue del 24% (114/463). Se excluyeron 36 pacientes por no
presentar datos completos y/o perdida de seguimiento. Se analizaron 90
historias clinicas con datos completos para este estudio.

Mediana de edad de las pacientes: 45 afos (24 — 78)
Mediana de sequimiento: 45 (12 — 191)

Estadio al ingreso en IOAHR:
- Estadios tempranos : 7,7% (7/90).
A2 1,11% (1/90), IB1 6,66%(6/90),
- Estadios avanzados: 92,2% (83/90)
B2 8,88% (8/90), A1 2,22%, (2/90), IA2 1,11% (1/90), IIB 27,7%
(25/90), MA 1,11% (1/90), lIB 33,3% (30/90), VA 3,3% (3/90), VB
15,5% (14/90)

Factores de riesgo asociados:

- Tipo histolégico: Epidermoide: 90% (81/90). AdenoCA: 7,77% (7/90).
Adenoescamoso: 2,22% (2/90)

- Grado de diferenciacién histolégica: Sin dato 5% (5/90). Bien
diferenciado: 16% (14/90). Moderadamente diferenciado: 42% (38/90).
Indiferenciado: 37% (33/90).

- Tamafio tumoral: menores a 4 cm: 23% (21/90). Mayor o igual a 4 cm:
77% (69/90).

- Estado ganglionar: ganglios positivo 31%(28/90), ganglios negativos
14% (13/90), sin datos 54% (49/90).




Tratamiento primario realizado:

- Quirurgico (Wertheim Meigs): 9% (8/90). 4 Pacientes realizaron
tratamiento radiante adyuvante por factores de riesgo en la anatomia
patolégica.

- Radioterapia externa Unicamente: 2% (2/90)

- Tratamiento quimiorradiante: 88% (79/90)

- Tratamiento sistémico (Carboplatino — Pacliataxel — Bevacizumab): 1%

(1/79)
De estas pacientes, el 40,7% (33/81), completaron su tratamiento
quimiorradiante en un periodo de 8 semanas 0 menos, mientras que el
59,3% (48/81) completaron su tratamiento en un periodo mayor a 8
semanas.

Pacientes que presentaron persistencias (P):
- 42% (38/90)
El 100% presentaban un estadio localmente avanzado o metastasico.

Pacientes que presentaron recurrencias (R):
- 58% (52/90)
87% (45/52) presentaban un estadio localmente avanzado o
metastasico.
El 13% (7/52) presentaban un estadio temprano. De estas pacientes, 5 tuvieron
recaida central, 1 lateral, 2 extrapelvianas (nodal y partes blandas).

Localizacion de recurrencias: Pelvianas: 13% (7/52) Centrales 23% (12/52),
extra-pelvianas: 44% (23/52). Pelvianas y extra-pelvianas: 20% (10/52). Ver
tabla 1.

Los sitios de metastasis a distancia fueron: Ganglios lumboadrticos 42,3%
(22/52), Hepatico 13,4% (7/52), pulmon 115% (6/52), ganglios
Supraclaviculares 7,6% (4/52), éseo 7,6% (4/52), ganglios mediastinales 7,6%
(4/52), partes blandas 7,6%(4/52), peritoneo 3,8% (2/52) respectivamente,
Ovarios 1,9% (1/52). Ver tablal.

Tablal. Sitio de recurrencias:



CENTRAL 12 23
PELVIANA 7 13
EXTRA PELVIANA 23 44
Nodal LA

Pulmaon

Osea

Higado

Nodal SC

Nodal mediastinal

Fartes blandas

Ovarios

PELVIANAS Y 20
EXTRA PELVIANAS

Nodal LA

Higado

Peritoneo [ ascitis

Total 52 100%

Abordaje diagnosticode Py R:

Presentaron sintomatologia: 68,88% (62/90). Sintomas mas frecuentes:
dolor, flujo, ginecorragia.

Hallazgos por examen fisico: 65,55% (59/90).

Hallazgos por método de imagenes: 83,33% (75/90).

En el 40% de los casos (n=36) se realizo PET-Tc. Se utilizo Tc en el
38,88% (35/90) y RMN en el 4,44% (4/90).

Se realizo confirmacion histologica en el 37,77% (34/90).

Tratamiento de Persistencias:

Tratamiento quirurgico: 2,63% (1/38). Anexohisterectomia total.
Carboplatino — Paclitaxel — Bevacizumab: 50% (19/38).

Carboplatino — Paclitaxel: 10,52% (4/38).

Tratamiento radiante: 7,89% (3/38). 1 paciente Bqt 1000 cGy. 2
pacientes Boost parametrial.

Manejo paliativo: 28,94% (11/38).

Tratamiento de Recurrencias:

Tratamiento quirurgico: 23,07% (12/52). 1 Exenteracion. 3 colpectomias.
8 Anexohisterectomias de rescate.

Tratamiento radiante: 9,61% (5/52). 2 Recaida extra pelviana (nodal SC/
Lumboadrtico). 2 Recaida central lateral (1 Re irradiacion de pelvis, 1 Qt-
Rt post cirugia). 1 Recaida vulvo vaginal, Bt-Qt.

Carboplatino — Paclitaxel — Bevacizumab: 34,61% (18/52)

Carboplatino - Paclitaxel: 15,38% (8/52).

Manejo paliativo: 17,3% (9/52).



Sobre las pacientes tratadas quirdrgicamente, la mayoria presentaban
recurrencias centrales. Incluimos una paciente con recaida central a la cual se
le realizo una cirugia de excenteracion pelviana, 7 pacientes con
anexohisterectomia total por enfermedad < a 1 cm, y 3 colpectomias, con
margen oncolégico suficiente. Hubo una paciente con Recaida centropelviana y
extrapelviana (ganglios lumboadrticos +) a la cual se le realizo una AHT con
debulking ganglionar de urgencia, por ginecorragia. (Ver tabla 2 ). La SLE de
estas pacientes fue de 12 meses. El 50% presentaron una segunda recaida.

TABLA 2. Tratamiento de recurrencias sequn Estadios — Tto 1° - Sitio de
recurrencia

Estadios Tratamiento 1° Sitio de R Total
Tempr | Avanz. | Cirugia  QT/RT | C P EP pEp  N%
N % N % N % N % N % N % N % N %
Cirugia 4-33% 8-66% 3- 25% 9-75% 11 - - - 1-8% | 12-23%
92%
Rt 2 - 40% 3-60% 2 - 40% 3-60% 1- 2- 2- - 5-9.6%
20% 40% 40%
Qt - 8-100% | - 8-100% | - - 6— 2-25%  8-153%
75%
Qt + Bvz 1-6% 17-94% 2-11% 16-89% |- 2- 11 - 5-28% 18-
1% 61% 34,6%
Paliativos - 9-10%% 1-11% 8-89% - 3- 3- 3-33%  9-17.3%
33% 33%
TOTAL 5-13% 45-87% 8-153%  44- 12 - 7= 23 - 11 - 52 - 100%
84,6% 23% 14% 42% 21%

Analizando las variables, segun persistencias o recurrencias, observamos una

asociacion estadisticamente significativa con respecto a estadios y a tamafio
tumoral. (Ver Tabla 3).

TABLA 3. Andlisis de variables prondésticas segun persistencia 0
recurrencia

Persistencia n (%) Recurrencia

(%)
Tipo Histolégico n=90

e Epidermoide 35 (43%) 46 (57%)
e Adenocarcinoma 2 (28,6%) 5 (71,4%) 0,73
e Adenoescamoso 1 (50%) 1 (50%)

Grado de diferenciacion

n=85 4 (28,6%) 10 (71,4%)
e Gl 16 (42%) 22 (58%) A
. G2 16 (48,5%) 17 (51,5%) 0,
e G3



Tamafio tumoral n=90

e Tumor<aé4cm 5 (24%) 16 (76%) 0.04
e Tumor>=4cm 33 (48%) 36 (52%) ’
Estado ganglionar n= 41
- Ganglios positivos 19 (67%) 9 (32%) 0,1
- Ganglios negativos 6 (46%) 7 (53%)
Estadios n=90
- 1A2 0 1 (100%)
- IB1 0 6 (100%)
- 1B2 3 (37,5%) 5 (62,5%)
- AL 0 2 (100%)
- 1IA2 0 1 (100%)
- 1B 7 (28%) 18 (72%)
- 1A 1 (100%) 0
- 1B 13 (43%) 17 (57%) 0,001
- IVA 1 (33,3%) 2 (66,7%)
- IVB 13 (100%) 0
Estadio (T —A) n=90
- Tempranos 0 7 (100%) 0.01
- Avanzados 38 (45,8%) 45 (54,2%) '
Duracién tto radiante n=81
- Tto >a 8 semanas 22 (45,8%) 26 (54,2%) 09
- Tto< =8 semanas 15 (45,5%) 18 (54,5%) '

En el andlisis de Sobrevida Global (SG) de las pacientes segun recurrencia o
persistencia, observamos una mediana de SG en persistencias de 21 meses

(IC 95% 17 — 25) y de Recurrencias de 59 meses (IC 95% 32 — 86%). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa, p=0,001. (Ver Tabla 4. Grafico 1).

TABLA 4. SG segun persistencias o recurrencias

Media
Sobrevida Global Meses (IC 95%)
1 Persistencias 43 (31 —54)
. 91 (68 — 59)
2 Recurrencias
p=0,001

GRAFICO 1. SG segUin persistencias y recurrencias
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recurrencias fue de 22 meses (IC 95% 15 — 28).

Se analizo la SG considerando la duracion de tratamiento quimiorradiante sea
este sea > a 8 semanas 0 < = a 8 semanas, tanto en persistencias como en
recurrencias. En los resultados, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre ambas variables. (Ver tabla 5).

TABLA 5. SG en Persistencias y Recurrencias segun Duracion de Tto

ParsiRec

—I1Persistencias n=38
IRecurrencias n=52

.
-

p=0,001

SG 5 afios
35% Pers
57% Recur

quimiorradiante

SG segun duraciébn de _
, o ) Media
tratamiento quimiorradiante
Meses (IC 95%)
To > 8]41(21-55)
_ _ semanas
Persistencias
Tto <= 8] 38(26-50)
semanas

p=0,8




Recurrencias

Tto > 8
semanas
Tto <= 8
semanas

82 (53 — 111)

85 (48 — 122)

Al analizar la SG en recurrencias, considerando los estadios de las pacientes,
registramos una diferencia estadisticamente significativa entre ambos, con una
media de 151 meses (98 — 203) para estadios tempranos, y 82 meses (58 —
106) para estadios avanzados (Ver tabla 6 y grafico 2).

TABLA 6. SG en recurrencias sequn Estadios

SG segun estadio

Media

Meses (IC
95%)

Tempranos

Avanzados

151 (98 —
203)
82 (58 -
106)

p=0,04

GRAFICO 2. SG en recurrencias segln estadio
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Se analizo también la SG en pacientes con recurrencias, segun su localizacion.
Se observo una mayor sobrevida en pacientes con recaidas centrales, con una
media de SG de 152 meses (IC 95% 107 — 198), seguido de recaidas Extra-
pelvianas 83 meses (IC 95% 55 — 118), R pelvianas 50 meses (IC 95% 22 —



78), y las pacientes con menor sobrevida son aquellas con R Pelvianas y extra-
pelvianas, 36 meses (IC 95% 25 — 48), con una relacion estadisticamente
significativa, p=0.002. (Ver Tablas 7. Grafico 3).

TABLA 7. SG seqgun localizacidn de recurrencia

SG segln localizacion | Media
de recurrencias Meses (IC
95%)
Centrales 152 (107 —
198)
Pelvianas 50 (22 -
78)
Extra-pelvianas 83 (65 -
118)
Pelvianas y Extra-| 36 (25 -
pelvianas 48) p=0,002

GRAFICO 3. SG sequn localizacidon de recurrencias

Funciones de supervivencia

Loc. de recurrencias

1,04 + +
|- Centrales n=12
Pelvianasn=7
Extra pelvianas n=23

| —Pelvianas y Extra

pelvianas n=10
0,87 L -
) ) ——

0,64

p=0,002
0,4

Supervivencia acum

SGab afos:
20% Rec pelvi
0,2 y extra

0,04

5G



Se analizo la SG en pacientes con recurrencias, segun el tipo de tratamiento
propuesto. Se observa una mayor sobrevida en pacientes que realizan
tratamiento quirurgico y radiante, en comparacion con aquellas pacientes que
realizan quimioterapia sistémica con o sin agregado de Bevacizumab, con

significancia estadisticamente significativa. (Ver Tabla 8. Grafico 4).

TABLA 8. SG post recurrencias segun tipo de tratamiento

. . Media
SG segun tratamiento
de recurrencias Meses (IC
95%)

, , 118 (47 —
Tratamiento Radiante 190)
Tratamiento 152 (106 —
quirurgico 198)

55 (106 -
Qt 108)
73 (50 -
t+B
Qt+Bvz 97)
Cuidados Paliativos 32 (50 -
97) p=0,001

GRAFICO 4. SG post recurrencia sequn tipo de tratamiento
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En el andlisis multivariado de Regresion de Cox, consideramos las variables en
SG estadisticamente significativas, Estadio, Localizacion de recurrencias,
Tratamiento de recurrencias. La Unica variable que se mostro como factor
pronostico independiente fue la localizacion de recurrencia Pelvianas y Extra-
pelviana, (Test de Wald p=0,02).

Considerando los esquemas de quimioterapia indicados, se analizo la SG en
pacientes que realizaron tratamiento con esquema de quimioterapia
Carboplatino — Paclitaxel, versus Carboplatino — Paclitaxel — Bevacizumab. La
media de SG para persistencias, fue de 33 meses (IC 95% 24 — 42) para el
grupo con bevacizumab, versus 32 meses (IC 95% 26 — 39) para el grupo sin
Bevacizumab. La media de SG para recurrencias fue de 73 meses (IC 95% 50
— 97) para el grupo con Bevacizumab, versus 55 meses (IC 95% 33 — 76) para
el grupo sin Bevacizumab. Si bien habria una tendencia a mostrar mayor
sobrevida para el primer grupo de todas formas no hubo diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos, p= 0,6. (Ver Tabla 9. Grafico
5)

TABLA 9. SG seqgun Quimioterapia (OT) con o sin Bevacizumab (BV2)

Media
SG segun QT con o sin BVZ | Meses (IC 95%)
) _ Qtcon Bvz || 33(24 -42)
Persistencias _
Qt sin Bvz 32 (26 — 39)
, Qtcon Bvz || 73 (50 —97)
Recurrencias
Qt sin Bvz 55 (33 — 76) p=0,6

GRAFICO 5. SG en recurrencias segun tratamiento de OT con o sin BVZ.
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Solo 13,33% (12/90) del total de pacientes con P y R lograron remision
completa de enfermedad luego de tratamiento, con una Mediana de SLR de 17
meses (IC 95% 4 - 55). 4 de estas pacientes eran estadios tempranos,
mientras que 8 pacientes correspondian a estadios avanzados. De las
pacientes con remisién completa de enfermedad, como terapeutica ante R o P,
3 recibieron tratamiento radiante, 7 cirugia, 2 pacientes tratamiento sistémico
con Carboplatino — Paclitaxel — Bevacizumab.

DISCUSION:

En nuestro trabajo, la SG a 5 afios, fue del 35% para persistencias y del 57%
para recaidas. La mediana de sobrevida libre de enfermedad (SLE) de
pacientes con recurrencias post tratamiento fue de 22 meses (IC 95% 15 — 28).
En el andlisis de recurrencias, la SG se vio afectada de manera significativa,
segun la localizacion de las mismas, siendo las pelvianas + extrapelvianas las
de peor pronostico. Hallazgo similar a lo descripto en la bibliografia *.
Analizando las variables propuestas, los factores prondsticos que mas
frecuentemente se asociaron a recurrencia o persistencia de enfermedad
fueron el tamafio tumoral y el estadio de enfermedad. Dicho hallazgo es
coincidente con el de Waggoner et al °.

Un factor importante a analizar fue la duracién del tratamiento radiante. Este
puede verse interrumpido o prolongado debido a intercurrencias con
infecciones o complicaciones propias de la enfermedad (ginecorragia activa,
mal estado general), como asi también por problemas administrativos o de
cobertura medica del paciente. Segun Hong et al, completar el tratamiento en
un periodo menor a 8 semanas, es un factor determinante para recaidas o

12



persistencias post tratamiento. En nuestro trabajo, esta diferencia no fue
significativa, pudiendo ser nuestro n la causa del mismo***°.

La mayoria de las pacientes demostré algun tipo de sintomatologia, lo que dio
lugar a la busqueda de la recurrencia o persistencia. El redito obtenido de
confirmacion por biopsia histologia, varia indefectiblemente del tipo de
recurrencia o persistencia de la paciente.

Para la planificacién del tratamiento de recurrencias y persistencias, utilizamos
como método de diagnostico por imagenes el PET Tc, de tener disponible el
recurso, y en su defecto Tc o RMN, con la finalidad de descartar localizacion de
enfermedad metastésica. A la fecha no existe evidencia suficiente que avale el
uso rutinario de PET-Tc para seguimiento en pacientes post tratamiento
primario de cancer de cuello uterino. Su uso si esta recomendado en pacientes
con sospecha de recurrencia en las cuales los demas estudios no son
concluyentes, o en el caso de recaidas vaginales?. Algunas gufas como el
NCCN, recomiendan el uso de PET Tc como vigilancia post tratamiento en
estadios locorregionalmente avanzados 2.

El GOG 240 analizo la incorporacion de Bevacizumab al tratamiento estandar
de quimioterapia, logrando un aumento de SG entre 3 — 5 meses. En nuestro
trabajo observamos mejores resultados con la adicién de Bevacizumab en
pacientes con recurrencia, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa’ 8°.

CONCLUSION

La recurrencia o persistencia en CCU sigue siendo de dificil manejo, debiendo
adecuar el mismo segun el tratamiento primario recibido y el sitio afectado.

El examen clinico continua siendo nuestra mejor herramienta de pesquisa, Los
métodos de imagenes son Utiles para evaluar extension de enfermedad y
planificacién del tratamientos. Con el advenimiento de las nuevas drogas
(inmunoterapia), se abre un nuevo abanico de posibilidades para mejorar los
resultados terapéuticos y vislumbrar una mejoria en la sobrevida de las
pacientes. La terapéutica dependera del tratamiento primario, de la localizacién
de la R y del performance status. Aun con los avances actuales en tratamientos
la remision completa de la enfermedad ante una recaida es baja en estadios
avanzados por lo que es indispensable difundir y ampliar los programas de
prevencion de cancer de cuello uterino.
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