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RESUMEN

Introduccion

La identificacion de enfermedad ganglionar pélvica en cancer de cérvix (CaCU) mediante estudios
de imagen o patologia ha sido incluida en la estadificacion del CaCU en la ultima actualizacién por
parte de la FIGO catalogandose actualmente como estadio IlIC1. En paises en desarrollo el acceso a
estudios de imagen se limita a la tomografia computada (TC) con contraste y, en menor medida para
el acceso a estudios con mayor sensibilidad y especificidad para detectar involucro ganglionar como
PET-CT o RM. En el momento actual no se cuenta con datos concluyentes sobre el impacto que tiene
la identificacion de ganglios pélvicos positivos en la tomografia inicial de pacientes con CaCU
localmente avanzado (CCLA) tratadas con quimio-radioterapia (QT/RT) definitiva en la supervivencia

global (SG) ni libre de enfermedad (SLE).

Objetivo general
Determinar el impacto de la enfermedad ganglionar pélvica inicial identificada por TC en laSLE y la

SG de pacientes con cancer de cérvix IB2-IVA tratadas con QT/RT definitiva.

Métodos
Estudio analitico de cohorte retrospectiva de pacientes con CCLA tratadas con QT/RT definitiva

durante 2006-2017 en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Resultados

Durante 2006-2017 se identificaron 844 pacientes que recibieron QT/RT completa con >3 ciclos de
QT y 280 Gy de EQD?2 (solo RTE o RTE 245 Gy y braquiterapia). Las etapas clinicas mas frecuentes de
acuerdo con la FIGO 2009 fueron IIB (N=512, 61.7%) y IlIB (N=166, 19.7%). En la TC se identificaron
adenopatias pélvicas en 292 pacientes (34.6%). La supervivencia global (SG) de la cohortea 2,5y
10 afios fue de 82%, 81% y 78% respectivamente. En el analisis por subgrupos, la SG en pacientes
con ganglios negativos vs positivo fue de 90% vs 87%, 85% vs 80% y 79% vs 78%, a 2, 5 y 10 afios
respectivamente (p=0.12). La SLE a 2, 5 y 10 afios fue de 70%, 65% y 59%. En el grupo de ganglios
negativos versus positivos fue de 75% vs 64%, 70% vs 58% y 63% vs 51% respectivamente (p<0.001).
El primer sitio de recurrencia o progresién fue en el sitio primario en 153 pacientes (18%), a distancia

en 134 (16%), a ganglios para-adrticos en 104 (12%) y a ganglios pélvicos en 82 (10%). En el analisis
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multivariado se observd que los ganglios pélvicos positivos impactan en la SLE y el control pélvico

sin impactar en la SG.

Discusion
Se han establecido varios factores de prondstico relacionados con el paciente, el tumor y el
tratamiento que influyen en la supervivencia de pacientes con CaCU. La presencia de enfermedad

ganglionar se asocia con impacto en SLE y control pélvico.

Conclusién

La deteccién de ganglios pélvicos en la TCinicial de pacientes con CCLA tratadas con QT/RT definitiva
se ocurre una modificacién a un estadio mas avanzado en 35%. Catalogar adecuadamente al
diagndstico permite dar un prondstico mas certero y un seguimiento mas estrecho. El estudio
confirma que la identificacion de ganglios pélvicos en la TC inicial tiene un impacto directo negativo

en el control pélvico y en la SLE, pero no en la SG.



ABREVIACIONES

BT Braquiterapia

CaCu Cancer cervicouterino

CCLA Cancer de cérvix localmente avanzado

CL Control local

cp Control pélvico

CLR Control locoregional

EQD2 Dosis equivalente en fracciones de 2Gy
FIGO Federacién Internacional de Ginecdlogos y Obstetras
FL Falla local

fx Fracciones

gg Ganglios

Hb Hemoglobina

N Numero de pacientes

NE No especificado

NS No significativo

PET-CT Tomografia por emision de positrones
QT Quimioterapia

RM Resonancia magnética

RT Radioterapia

SCE Supervivencia cancer especifica

SG Supervivencia global

SLE Supervivencia libre de enfermedad

SLMD Supervivencia libre de metdstasis a distancia
SLPL Supervivencia libre de progresién local
SLRP Supervivencia libre de recurrencia pélvica
TC Tomografia computarizada

us Ultrasonido



ANTECEDENTES

El cancer cervicouterino (CaCU) es un problema de salud global,! representa la cuarta causa mas
comun de cancer y es el cancer ginecoldgico mas frecuente a nivel mundial. En 2018 se registraron
569,847 nuevos casos y 311,365 muertes.? El 85% de los casos ocurren en paises subdesarrollados
o en vias de desarrollo.® En México, en el 2018, el cancer de cérvix fue la tercera causa de cancer en
mujeres (7,869 casos nuevos al afio) y la segunda causa de muerte por cancer ginecolégico (4,121

muertes al afio), de acuerdo con las estimaciones de GLOBOCAN en ese afio.*

Estadificacion de cancer de cérvix

Por su mayor incidencia en paises con recursos limitados, asociado a un acceso restringido a
estudios de imagen y procedimientos quirurgicos, hasta el 2018 se mantuvo como el Unico tumor
ginecoldgico en el que la estadificacion era solamente clinica segun la Federacién Internacional de
Ginecdlogos y Obstetras (FIGO).> Aunque al diagndstico 20-60% de las pacientes con cancer de cérvix
presentan enfermedad ganglionar loco-regional,®° y pese a la mayor disponibilidad y, mejoria de
las técnicas de imagen y quirurgicas para la evaluacién ganglionar, en la FIGO 2009 (tabla 1) ésta
evaluacidn no se incluyé como parte de la estadificacion. Solo se recomendaba de forma no

obligatoria el uso de estudios de imagen para evaluar la extensién y tamafio del primario.®

Tabla 1. Estadificacién de la Federacién Internacional de Ginecélogos y Obstetras (2009)

Estadio
| Carcinoma cervical limitado al utero (descartar extension al cuerpo)
1A Carcinoma invasivo solo diagnosticado por microscopia. Invasiéon estromal con una
profundidad de <5mm medido desde la base del epitelio y diseminacidn horizontal <7mm.
No afectado por involucro de espacio vascular, venoso o linfatico.
A1 Invasién estromal <3mm de profundidad y <7mm en diseminacidn horizontal
IA2 Invasion estromal de >3mm y <5mm de profundidad y <7mm en diseminacion horizontal.



1B Lesion clinicamente visible confinada al cérvix o lesion microscépica 2I1A2. Incluye lesiéon
visible macroscépicamente incluso con invasion superficial.
IB1 Lesion clinicamente visible <4cm confinada al cérvix
B2 Lesion clinicamente visible >4cm confinada al cérvix
Il Carcinoma cervical invade mas alla del ttero pero no pared pélvica o tercio inferior de la
vagina
A Tumor involucra 2/3 superiores de la vagina sin invasién de parametrio
1AL Tumor clinicamente visible <4cm sin invasidon de parametrio
1A2 Tumor clinicamente visible >4cm sin invasidn de parametrio
11B Tumor con invasion de parametrio
[l Tumor con extension a pared pélvica y/o tercio inferior de la vagina y/o causa
hidronefrosis o rifion no funcionante.
1A Tumor que involucra tercio inferior de la vagina sin extension a pared pélvica.
1B Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o rifidon no funcionante
IVA Tumor que invade mucosa de vejiga o recto (requiere biopsia, edema bulloso no es
suficiente), y/o se extiende mas alla de la pelvis verdadera (musculo, fascia, estructura
neurovascular).
VB Tumor con metdstasis a drganos distantes (diseminacidn peritoneal, involucro a ganglios

supraclaviculares, mediastinales y para-adrticas, pulmon, higado, hueso).

En el afio 2018, la FIGO realizé una modificacién a la estadificacion de esta neoplasia (tabla 2)
considerando los hallazgos de patologia e imagen [ultrasonido, tomografia computarizada (TC),
resonancia magnética (RM) y tomografia por emisidon de positrones (PET-CT)] para establecer la
etapa clinica con mayor precisién.!! Dentro de los cambios realizados, las metdstasis a ganglios
pélvicos se catalogan como estadio IlIC1 y a ganglios para-adrticos como estadio IlIC2, debe
indicarse si el involucro se identifica por imagen o patologia. Una diferencia importante con la
estadificacion anterior era que la enfermedad para-adrtica se catalogaba como enfermedad
metastasica a distancia, mientras que en la actualidad se considera enfermedad locorregional.®
Complementariamente, la estadificacion del TNM de la octava edicién de la AJCC (2018)*? eliminé
la presencia de ganglios (N1) del estadio llIB y el involucro de ganglios para-adrticos se eliminé de la

definicion de M1. De esta forma, los ganglios para-adrticos se incluyen dentro de los ganglios



considerados como regionales (paracervicales, parametriales, obturadores, iliacos comunes, iliacos

internos e iliacos externos).!?

Tabla 2. Estadificacion de la Federacién Internacional de Ginecélogos y Obstetras (2018)

Estadio
| Carcinoma cervical limitado al utero (descartar extension al cuerpo)
1A Carcinoma invasivo solo diagnosticado por microscopia. Invasiéon estromal con una
profundidad de <5mm medido desde la base del epitelio.
IA1 Invasion estromal <3mm de profundidad.
1A2 Invasién estromal de 23mm y <5mm de profundidad.
IB Carcinoma invasivo con invasidon estromal con una profundidad de 25mm (mayor que
estadio IA), lesion limitada al cérvix.
IB1 Carcinoma invasivo con invasion estromal con una profundidad 25 mm, pero <2 cm
1B2 Carcinoma invasivo 22cm y <4cm en su maxima dimension.
IB3 Carcinoma invasivo 24cm en su maxima dimension.
1l Carcinoma invade mas alla del Gtero, pero sin invasion hacia tercio inferior de la vagina
ni a la pared pélvica.
A Tumor involucra 2/3 superiores de la vagina sin invasién de parametrio

1Al Carcinoma invasivo <4cm en su maxima dimensién
11A2 Carcinoma invasivo 24cm en su maxima dimension
1B Tumor con invasion de parametrio sin llegar a pared pélvica
1} Tumor con extension a pared pélvica y/o tercio inferior de la vagina y/o causa
hidronefrosis o rifidn no funcionante y/o involucra ganglios pélvicos y/o para-adrticos
A Carcinoma que involucra tercio inferior de la vagina sin extension a pared pélvica.

1B Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o rifién no funcionante

(salvo que sea por otra causa)

lc Involucro de ganglios pélvicos y/o para-adrticos, independientemente del tamafio y

extension (con notacidn r y p si se confirma por imagen o patologia, respectivamente)
lncia Metastasis solo a ganglios pélvicos

ez Metastasis a ganglios para-adrticos
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IVA Tumor que invade mucosa de vejiga o recto (requiere biopsia, edema bulloso no es

suficiente), y/o se extiende mas alla de la pelvis verdadera.

IVB Tumor con metastasis a 6rganos distantes.

Estudios de imagen en evaluacion ganglionar pélvica

Los estudios de imagen que permiten identificar la presencia de ganglios incluyen linfangiografia,
tomografia, resonancia y tomografia por emisién de positrones.® La deteccidn de ganglios pélvicos
mayores de 10 mm mediante PET-CT es mas exacta que cuando son evaluados por TC o RM. La TC
tiene una sensibilidad de 0.57 (IC 95% 0.44-0.69), especificidad de 0.91 (0.88-0.94), razén de
probabilidad positiva de 6.4 (4.4-9.4) y razén de probabilidad negativa de 0.47 (IC 95% 0.35-0.63).%3
Esta menor sensibilidad de la TC para identificar enfermedad ganglionar puede estar relacionada
con el criterio de tamafio (>10mm) utilizado para diagnosticar enfermedad ganglionar metastasica
por TC. La PET-CT se asocia con una sensibilidad de 0.66 (IC 95% 0.56-0.75) a 0.72 (IC 95% 0.69-0.75),
una especificidad de 0.96 (IC 95% 0.96-0.97), razén de probabilidad positiva de 9.12 (IC 95% 6.19-
13.45) a 19.3 (IC 95% 12.3-30.2), razén de probabilidad negativa de 0.34 (IC 95% 0.27-0.44)* y una
tasa de falsos negativos de 4-15%.2*'7 A pesar de que la PET-CT permite diferenciar ganglios
hiperplasicos aumentados de tamafo de metastasicos y supera a estudios como TC, RM vy
ultrasonido (US) como el mejor método no invasivo para evaluar enfermedad ganglionar, tiene una
sensibilidad baja para diagnosticar metastasis pequefias y microscépicas. Por lo anterior, la ausencia
de metdstasis ganglionares en cualquier modalidad de imagen no descarta metdstasis ocultas.’® Es
importante mencionar que, aunque el PET/CT es el estudio mas sensible y especifico para la
identificacion de enfermedad metastasica ganglionar, su acceso en poblaciones como la nuestra o
en poblaciones similares a la mexicana es muy limitada, lo cual hace que de manera rutinaria sea
practicamente imposible de realizar, lo que hace a la TC el método preferido para la evaluacién de

la enfermedad ganglionar, aun y con sus limitantes.
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Involucro ganglionar como factor prondstico en cancer de cérvix localmente avanzado

En las diferentes neoplasias, el involucro ganglionar regional o locorregional se ha considerado como
un factor de prondstico, siendo en algunas de ellas el mdas importante y con impacto en el
tratamiento y en la expectativa de vida los enfermos. Hasta el 2019, en el CaCU esto no se tenia
contemplado, sin embargo, existe literatura que muestra que en presencia de metdstasis
ganglionares el prondstico del cancer de cérvix es peor, incluyendo aquellos catalogados
inicialmente como estadios tempranos y tratados con cirugia primaria.l® Varios estudios han

identificado el estado ganglionar como factor de prondstico independiente para supervivencia

global (SG) en pacientes tratadas con cirugia sola,?® seguida de radioterapia (RT)*! o quimio-
radioterapia (QT/RT) posoperatoria.?? De forma que la confirmacién patolégica de metastasis a
ganglios pélvicos en etapas inicialmente tempranas afecta negativamente la SG y la supervivencia

libre de enfermedad (SLE).

La presencia de ganglios pélvicos en cancer de cérvix localmente avanzado (CCLA) se considera
también como un factor de mal prondstico (tabla 3). Los estudios iniciales evaluaron la presencia de
involucro ganglionar mediante linfangiografia. En 1981 en el MD Anderson Cancer Center (MDACC),
Hammond et al?® mostré que el estadio inicial (IB-111B) y la presencia de linfangiografia inicial positiva
se correlacionaban con la persistencia de enfermedad y la tasa de falla local a 2 afios. Actualmente

la linfangiografia esta en desuso.

Tres estudios posteriores mostraron un impacto negativo de la enfermedad ganglionar pélvica. En
1995, Toita et al** demostraron el valor prondstico del estado ganglionar evaluado por TC en
pacientes con CCLA tratadas con RT sola y su impacto en la SLE y libre de metastasis a distancia
(SLMD), pero sin encontrar efecto en el control pélvico. En otro estudio, el andlisis multivariado de
257 pacientes con CCLA (estadio clinico lIA-IVA) tratadas con RT definitiva sola identificd la presencia
de ganglios pélvicos y para-adrticos como un factor de prondstico para SG, pero no para SLE.* En el
estudio de Grigiené,?® la confirmacién de ganglios pélvicos con tamafio mayor de 10 mm por TC
impacto negativo en el control local (CL) con un HR de 1.67 (p=0.038) y en la SG (HR 1.54, p=0.030)
en 162 pacientes con CCLA (estadio clinico IlI-Ill) tratadas con RT sola. Song también sefialé que en
mujeres tratadas con RT sola, las pacientes con ganglios 215mm detectados por RM comparados

con ganglios <15mm vy sin ganglios pélvicos tienen una menor SG (58% vs 82% vs 89%, p<0.001) y
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SLE a 5 afios (50% vs 67% vs 80%, p<0.001).?” Sin embargo, el tratamiento fue con RT definitiva sola
sin QT por lo que no es posible aplicar los resultados ni compararlos con los de la poblacién con
CCLA que reciben el tratamiento estandar con QT/RT seguida de BT. Sin embargo, en estas series,
los pacientes recibieron RT definitiva sola sin quimioterapia (QT), lo cual en la actualidad se

considera como un tratamiento no estandar.

Posteriormente en 2016, Li?® publicé una revisidn retrospectiva de 609 pacientes con CCLA (estadio
Il a IVa) tratadas con QT/RT definitiva. A 3 afios, el grupo de pacientes con ganglios pélvicos positivos
identificados por TC o RM tuvo menor SG (81.7% vs 92.8%, p=0.002) y menor SLMD (79.3% vs 92.7%,
p=0.006), sin diferencia en la supervivencia libre de recurrencia pélvica (92.6% vs 94.6%, p=0.067).
Los factores de riesgo independiente para SG fueron FIGO estadio Ill-IVa, volumen ganglionar >3cm?3,
didametro ganglionar >1.5cm, y ganglio necrético o conglomerado ganglionar. La SG a 3 afios en
ausencia de los factores de riesgo previamente mencionados (grupo de riesgo bajo) fue de 96.6%,
con 1-2 factores (riesgo intermedio) de 84.9% y con 3-4 (riesgo alto) de 64.7% (p=0.005). Para la
SLMD los factores de riesgo independientes fueron didmetro ganglionar 21.5cm, 23 ganglios, ganglio
necrético o conglomerado ganglionar. La SLMD a 3 afos en el grupo de riesgo bajo (sin factores) fue
de 92.4%, enriesgo intermedio (1 factor) de 76.2%y en riesgo alto (2-3 factores) de 64.6% (p=0.001).
Estratificando los pacientes segln los factores se identifican a los pacientes con peor prondstico, en

quienes posiblemente sea necesario individualizar el tratamiento para mejorar los resultados.?®

Tabla 3. Estudios con evaluacion de involucro ganglionar por imagen y desenlaces

Autor Estudio | Tratamiento Estudio imagen Desenlace Desenlaces
(afio) N global Impacto enfermedad gg
Toita®* Retrospectivo TC: 30 (42.8%) gg | A5 afios gg- vs gg+
(1995) N =70 RT 50-60Gy + pélvicos 210 mm CP: 83.6% 87.5% vs 77.7% (p=NS)
11B (24) BT 6-36 Gy SLMD: 81.5% 97.4% vs 61.3% (p=0.00027)
1B (46) SLE: 73.7% 84.9% vs 58.9% (p=0.023)
Yalman® | Retrospectivo NE A5 afios Analisis multivariado:
(2003) N =257 38.1% RT Falla: 51.8% SLPL: estadio FIGO, Hb
I1A-IVA 52.1% RT+BT FL: 26.5% inicial y, uso de BT.
8.2% QT/RT SLPL: 58.1% SLE: FIGO, Hb inicial, dosis
1.6%QT/RT+BT SLE: 44% tumoral total, uso BT y QT.
SG: 63.7%
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SG: FIGO, protraccion, gg

pélvicos o para-adrticos

Grigiené?® | Retrospectivo TC: 73 (45%) gg- A 3 afios Impacto de gg >10mm
(2007) N=162 | RT50Gy+BT | 51(31.5%)gg5- SG: 71.7% - SG: HR 1.54 (p=0.030)
IIA-111B HDR 21 Gy 10mm SLE: 74.2% 76.9% vs 79.5% vs 51.2%
38 (23.5%) gg 210 - SLE: HR 0.91 (p=0.067)
mm 78.8% vs 76.2% vs 62%

- CL: HR 1.67 (p=0.038)
- SLMD: HR: 1.79 (p=0.656)

Song?’ Retrospectivo 100% RM, 74% A5 afios gg- vs gg <15 vs gg >15mm
(2013) N =268 RT 44-50.4 Gy | PET SG: 89% vs 82% vs 58%
IB1-1VB + BT 3-5Gy por | 112 (42%) gg- (p<0.001)
4-7 fx 99 (37%) gg SLE: 80% vs 67% vs 50%
237 (88%) QT | <15mm (p<0.001)
57 (21%) gg SLMD: 90% vs 80% vs 56%
>15mm (p<0.001)
Li® Retrospectivo TCo RM A 3 afios gg- vs gg+
(2016) N =609 QT + RT 45- 309 gg- (50.7%) SG: 81.7% vs 92.8% p=0.002
Il-IVa 50Gy boost a 300 gg+ (49.3%) SLMD: 79.3% vs 92.7%
gg 54-64Gy + p=0.006
BT 21-35 Gy SLRP: 92.6% vs 94.6%
en 3-5 fx p=0.067

BT: braquiterapia; CL: control local; CP: control pélvico; FL: falla local; fx: fracciones; gg-: ganglios negativos;
gg+: ganglios positivos; Hb: hemoglobina; N: nimero de pacientes; NE: no especificado; NS: no significativa;
PET: tomografia por emision de positrones; QT: quimioterapia; RM: resonancia magnética; RT: radioterapia;
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLMD: supervivencia libre de metastasis a

distancia; SLPL: supervivencia libre de progresién local; SLRP: supervivencia libre de recurrencia pélvica; TC:

tomografia.

Aproximadamente 30-60% de las pacientes con CCLA tratadas con QT/RT presentan recurrencia. El
principal sitio de falla es a distancia con o sin falla a nivel pélvico (60-80%). EI 40-50% de las
recurrencias ocurren en el primer afio y 20-30% en el segundo afio.?® La recurrencia aislada a pelvis
en pacientes con cancer de cérvix tratadas de forma inicial con cirugia o RT con o sin QT

concomitante se reporta en 30-36% de los pacientes; en el mismo grupo la recurrencia en ganglios
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para-adrticos con o sin recurrencia pélvica se observa en 20-22% v, la recurrencia a distancia con o
sin recurrencia locorregional en 40-42%.3° Nomden et al reportd el patrén de recurrencias en una
cohorte de 1338 pacientes con CCLA tratadas con QT/RT y braquiterapia guiada por resonancia
magnética de la cohorte de EMBRACE. Se identificaron 697 pacientes con ganglios pélvicos positivos
al diagndstico (52%) y se analizé el patron ganglionar de fallas por regién. De las 641 pacientes sin
ganglios pélvicos iniciales, 23 pacientes (3.6%) tuvieron falla ganglionar pélvica y de las 697
pacientes con ganglios pélvicos al diagndstico, 61 pacientes (8.8%) tuvieron recurrencia ganglionar
pélvica.3!

[,>* se demostrd una correlacion entre la

En los estudios de Timmer,*? Rouzier®® y Houvenaeghe
enfermedad residual cervical y la enfermedad ganglionar residual, posiblemente relacionado con la
seleccién de tumores de peor prondstico y menos sensibles a la QT/RT. Sin embargo, al carecer de
imagen inicial, no fue posible evaluar los ganglios antes de la QT/RT y su respuesta.3?34E| estudio
retroEMBRACE de Sturdza,® evalto 731 pacientes con CCLA tratadas con QT/RT concomitante
seguida de braquiterapia guiada por imagen. Se identificé involucro ganglionar inicial en 40.5% de
las pacientes mediante PET-CT, RM y/o linfadenectomia. El control pélvico a 5 afios fue de 96% en
estadio IB, 92% en |IA, 87% en |IB, 66% en IlIA, 67% en IlIBy 76% en IVA. La SG a 5 afios fue de 71%
en pacientes con ganglios inicialmente negativos y de 57% con ganglios inicialmente positivos
(p=0.006).2> Al no realizar un andlisis del subgrupo de pacientes con o sin involucro ganglionar
pélvico inicial, se limitan la interpretacion de resultados. En 2018, Park®® reporté una revisién
retrospectiva de 117 pacientes con cancer de cérvix y ganglios positivos identificados por RM y/o TC
(28 mm) y tratadas con QT/RT definitiva. Al diagndstico, se documentd metastasis ganglionar pélvica
en 79.5% y con pélvica y para-adrtica en 16.2%. A los 3 meses del término de la QT/RT, 25.6%
presentaron residual en el tumor primario y 26.5% residual ganglionar. En el analisis multivariado la
presencia de ganglio residual se asocid con peor SG (HR 3.04, p=0.0004), Control Local (CL) y SLE, sin
verse modificado por la edad, estirpe histoldgica o grado tumoral, estadio FIGO, extension del
involucro ganglionar, tamafo del primario y ganglio inicial, tiempo total de tratamiento, dosis de RT
externa a pelvis o ganglios, ni residual primario. El tamafio ganglionar inicial (>14mm) y la necrosis
central se asocid con enfermedad ganglionar residual posterior a QT/RT. En presencia de ganglios
residuales hubo mayor recaida ganglionar aislada (32.3% vs 8.1%) y metastasis a distancia tardia
(58.8%). Ademas, la enfermedad ganglionar residual se consideré el factor prondstico mas

significativo en la SG en pacientes con CCLA con involucro ganglionar inicial. Esto sugiere que un
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mejor control ganglionar puede tener un impacto en el prondstico y por tanto se debe tratar de

incrementar este control local de la enfermedad ganglionar.®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CCLA es un problema de Salud tanto en México como en latinoamerica, recientemente la FIGO
2018 incorporé la presencia de ganglios pélvicos por imagen (TC, RM, PET-CT, PET-RM) o patologia
a su estadificacion, y en la actualidad estas pacientes se catalogan como estadio I11C1.1! Esto basado
en el peor prondstico observado en pacientes con involucro ganglionar confirmado por patologiay
tratadas con radioterapia sola (adyuvante o definitiva).®?*2%37 En varios de los estudios previamente
mostrados los resultados en SG, SLE y control pélvico posterior a QT/RT son contradictorios. En la
ultima revisién de FIGO se indica que la eleccidn del estudio de imagen para la estadificacion se basa
en la disponibilidad del centro y su ausencia no debe retrasar el inicio del tratamiento, sin embargo,
el impacto real de la identificacion de la enfermedad ganglionar pélvica continda siendo
controversial. De aqui la importancia de su estudio con la finalidad de hacer el uso mas racional de

los recursos con lo que se cuentan en cada una de las instituciones.

JUSTIFICACION

En varios estudios se ha demostrado que la enfermedad ganglionar confirmada por patologia
impacta negativamente en la supervivencia.®*”3° Sin embargo, los resultados en SG, SLE y control
ganglionar pélvico en pacientes con involucro ganglionar inicial documentado por imagen y tratados
con QT/RT no son concluyentes.*® El estudio de imagen con potencial aplicacién en la evaluacién de
la extensidon ganglionar en CCLA es la TC, esto debido a su mayor disponibilidad en paises
subdesarrollados y en vias de desarrollo. Ademas de la rapidez para adquirir imagenes de alta
resolucién y por ser mas costo-efectiva que la RM o PET-CT.***” El uso extendido de la TC al
diagndstico tendria mayor justificacion si se confirma una menor SLE y/o SG en pacientes con
ganglios positivos detectados en la TC inicial. En el Instituto Nacional de Cancerologia se realiza TC
abdomino-pélvica a todas las pacientes con CCLA antes del inicio del tratamiento con QT/RT

definitiva. El manejo estandar con QT/RT no se modifica en presencia de ganglios pélvicos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la SLE y SG en las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado tratadas con QT/RT

definitiva y con ganglios pélvicos positivos en la tomografia inicial?

HIPOTESIS

. HD
Las pacientes con CCLA y ganglios pélvicos positivos en la TC inicial tendran misma SLE y SG que

aquellas sin evidencia al diagndstico de ganglios pélvicos positivos por TC.
. HA

Las pacientes con CCLA y ganglios pélvicos positivos en la TC inicial tendran una SLE 6% menor que

aquellas sin evidencia por TC de ganglios pélvicos positivos al diagndstico.

OBIJETIVOS

Objetivo general

Determinar el impacto de la enfermedad ganglionar pélvica inicial identificada por TC en la SLE de

pacientes con cancer de cérvix IB2-IVA tratadas con QT/RT definitiva.

Objetivos secundarios

Determinar el impacto en la SG, CL, CLR y SCE de la enfermedad ganglionar pélvica inicial identificada

TC de pacientes con cancer de cérvix IB2-IVA tratadas con QT/RT definitiva.
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Determinar la localizacidn de la enfermedad ganglionar pélvica residual en pacientes con cancer de

cérvix IB2-IVA y enfermedad ganglionar pélvica inicial por TC tratadas con QT/RT definitiva.

METODOS

Diseio

Estudio de una cohorte retrospectiva.

Tamaino de muestra

Se utilizé la formula para calculo de dos proporciones:

1- Z-a + 215 \?
nA — KnB and nB — <M +pB(1 _pB)> (1—1'B>
K PA — DB
|- f=a |pa — psl .
\/PA(I—PA) + ps(1-pg)
na np

Para evaluar la supervivencia libre de enfermedad posterior a la QT/RT definitiva en CCLA en dos
grupos de estudio independiente (presencia o ausencia de ganglios pélvicos iniciales por TC), se
consideré una SLE a 3 afios de 95% en ausencia de ganglios pélvicos iniciales por TC y una reduccidn
del 3% (a 92%) de la SLE en presencia de ganglios iniciales. Con un poder del estudio del 80%, un
error tipo | (alfa) de 0.05, se calcularon 831 pacientes. Considerando una pérdida del 20% de los

pacientes (n[1/1-R]), el niUmero total de pacientes de 1039.
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Considerando una SG a 3 afios de 93% en ausencia de ganglios pélvicos iniciales por TC, y una
reduccion del 11% (a 82%) de la SG en presencia de ganglios iniciales, con un poder del estudio del
80%, un error tipo | de 0.05, el numero de pacientes requeridos es de 109. Calculando una pérdida

del 20% de los pacientes, el nimero total de pacientes es de 137.

Criterios de inclusion

e Pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado (estadio clinico IB2-IVA FIGO 2009)
tratadas con el esquema de QT/RT definitiva de forma completa.

e Confirmacién histopatoldgica, por el departamento de patologia del Instituto Nacional de
Cancerologia, de cancer de cérvix.

e Contar con TC de abdomen y pelvis contrastada en el sistema PACS realizada maximo 12
semanas antes del inicio del tratamiento definitivo.

e Contar con TC de abdomen y pelvis contrastada en el sistema PACS realizada después del

término del tratamiento definitivo.

Criterios de exclusion

e Presencia de enfermedad ganglionar para-adrtica en TC inicial.
e Pacientes operadas de histerectomia con o sin linfadenectomia.
e Pacientes que reciben QT neoadyuvante.

e Pacientes tratadas con RT a retroperitoneo.

e Pacientes tratadas con RT hipofraccionada con finalidad hemostatica.

Criterios de eliminacion

e Segundo primario (excepto cancer de piel no melanoma).

e No contar con toda la informacidn necesaria de la TC en el expediente electronico.
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e Incapacidad para evaluar los estudios de TC.

Analisis estadistico

- Variables

O

Revisidn de las caracteristicas clinicas, patoldgicas y seguimiento hasta evento de
recaida, muerte o Ultima valoracion.

Revisidn retrospectiva por médicos radidlogos de la TC pre-tratamiento definitivo
para describir presencia o ausencia de ganglios involucrados, localizacion
(paracervicales, parametriales, obturadores, iliacos comunes, iliacos internos e
iliacos externos), numero, lateralidad y didametro maximo del eje corto de los

ganglios, presencia de necrosis central o evidencia de infiltracion periganglionar.

- Analisis descriptivo

O

Variables categdricas (caracteristicas clinicas, patoldgicas de pacientes, respuesta
tumoral y eventos de recurrencia o muerte) reportadas mediante estadistica
descriptiva (frecuencias y porcentajes).

Variables continuas (edad, hemoglobina, tamafio y numero de ganglios
involucrados, tiempo al evento) reportadas con medidas de tendencia central
(media, mediana) y medidas de dispersién (rango desviacién estandar e intervalos

de confianza).

- Analisis inferencial

O

Anilisis univariado mediante prueba de chi-cuadrada (X?) para variables cualitativas
y prueba T de Student para variables cuantitativas.

Analisis multivariado se realizara con modelo de regresién de Cox para incluir
variables clinicas, histopatoldgicas e imagenoldgicas.

El desenlace de SG, SCE, SLE, SLMD y control pélvico se estimaran con el método de
Kaplan-Meier (contrastando las diferencias con pruebas de Log-rank en andlisis
univariado) y modelo de riesgos proporcionales de Cox para obtener razdn de riesgo

(HR) e intervalos de confianza.
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o Se utilizara andlisis de regresidon de Cox para evaluar los desenlaces y las variables
independientes.
El andlisis estadistico se realizd utilizando el programa estadistico computacional SPSS

Statistics Version 26 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Definiciones operacionales

Esquema de QT/RT completa:

o RT externa a pelvis 45-50.4Gy en 25-28 fracciones de 1.8-2Gy seguido de dosis
adicional de radioterapia externa, braquiterapia de alta o baja tasa de dosis, con
una dosis total en equivalente de 2Gy de 280Gy.

o Administracién semanal de agente de QT concomitante (23 ciclos en total).

o Duracion total del tratamiento <20 semanas desde el inicio de la QT/RT
concomitante hasta el término de la braquiterapia.

Ganglio linfatico inicial positivo: ganglio con un eje corto maximo de >10mm en la
tomografia pélvica con contraste (se registrara el didametro de ganglios a partir de 7mm). En
caso de multiples adenopatias se reportara nimero, localizacion, diametro del eje corto del
ganglio de mayor tamafio y presencia de necrosis central, de infiltracidn periganglionar o de
conglomerado ganglionar.

o Necrosis central por tomografia: presencia de un area de 10-32 UH (unidades
Hounsfield), menores al drea no necroética de 70-119 UH.

Respuesta tumoral evaluada por combinacién de exploracién ginecoldgicay TC o RM a los
3-6 meses del término de QT/RT definitiva.

Ganglios linfatico residual: cualquier ganglio con un didmetro en el eje corto 28mm.

Para registrar el control ganglionar pélvico y para-adrtico, supervivencia global (SG),
supervivencia cancer especifica (SCE), supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia libre de metastasis a distancia (SLMD) se registrara como evento el momento
de la primera observacion del desenlace, midiendo desde el fin de la QT/RT definitiva.

o Falla local, regional o a distancia: segun el sitio de la lesién en el momento de la
primera recurrencia posterior a la QT/RT. En presencia de fallas sincrénicas o con 1

mes o menos de diferencia se reportaba la combinacion.
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o Control primario: evento de recurrencia o incremento del primario después de la
QT/RT, confirmado por clinica, imagen o patologia.

o Control ganglionar pélvico: evento de recurrencia o evento de incremento de
ganglios pélvicos iniciales después del tratamiento definitivo, confirmado por
imagen o patologia.

o Control ganglionar para-aédrtico: evento de recurrencia de ganglios para-adrticos
después del tratamiento, confirmado por imagen o patologia.

o Supervivencia global: evento de muerte por cualquier causa.

o Supervivencia cancer especifica: evento de muerte por cancer de cérvix.

o Supervivencia libre de metdstasis a distancia: evento de metdastasis a distancia por

cancer de cérvix, confirmado por imagen, citologia o patologia.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fechas programadas Estatus
Identificacion de pacientes con CaCU tratadas | Marzo a mayo 2019 Realizado
con QT/RT definitiva
Recoleccion de datos de hojas de tratamiento | Junio a septiembre 2019 Realizado
de radioterapia y quimioterapia
Identificacidn de pacientes con tomografias Octubre 2019 a enero 2020 Realizado
Recoleccién de datos de INCaNet y Febrero a julio 2020 Realizado
tomografia
Revisidn de tomografias pre-tratamiento Agosto a diciembre 2020 Realizado
Anadlisis estadistico pre-eliminar Enero 2021 Realizado
Revisidn de datos faltantes / erréneos de Febrero a abril 2021 Realizado
expediente
Anadlisis estadistico final Mayo 2021 Realizado
Discusion de resultados finales y realizacion Junio 2021 Realizado
de informe
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RESULTADOS

Durante el periodo de 2006-2017 en el Instituto Nacional de Cancerologia, se identificé un total de

2,929 pacientes con CaCU tratadas con radioterapia como parte de su tratamiento curativo. Se

localizaron 2,179 pacientes con CCLA tratadas con QT/RT concomitante definitiva (ver figura 1). Se

seleccionaron 1,884 pacientes con esquema completo de radioterapia externa (dosis 245 Gy) y

guimioterapia concomitante (=3 ciclos), excluyendo aquellas con RT adyuvante o neoadyuvante

(n=535), RT definitiva sin QT (n=215), aquellas tratadas con QT neoadyuvante (n=71). Se revisé el

expediente fisico y electrdnico

de todas las pacientes

seleccionando a 1,390 con
QT/RT definitiva completa solo
a pelvis (se excluyeron 224 con
QT/RT incompleta, 307 conRT a
retroperitoneo, 3 con RT a ingle
y 2 con segundos primarios
De las

sincrénicos). 1,390

pacientes, solo en 1,076
pacientes se contaba con TC al
diagndstico. Durante la revision
se eliminaron 232 pacientes por
la identificacion de ganglios
retroperitoneales, inguinales o
metdastasis a distancia durante
el tratamiento con radioterapia,
lo cual permitié incluir en el
andlisis final a un total de 844
pacientes que cumplieron todos
los criterios considerados para

el presente estudio.

2,108QT/RT

2,179 QT/RT definitiva

2,929 pacientes con CC
no metastdsico
tratadas con alguna
modalidad de RT de
2006-2017

535 RT adyuvante o RT
preoperatoria

2,394 RT definitiva

215 RT definitiva sin QT

sola

71QT +
QT/RT definitiva

1,884 QT/RTE
definitiva completa*

224 QT/RT definitiva

incompleta

1,702 con
* RTE 245Gy + BQT o
* RTE 280Gy sin BQT

1390 QT/RT definitiva
completasolo a pelvis

307RT 0 gg RTP.
3 RT o gg inguinales
2 segundos primarios

1076 con TC inicial

232 gg RTP, inguinales
o metdstasis en
imagen

844 incluidas

Figura 1. Diagrama de pacientes seleccionados.
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En la tabla 4 se muestran las caracteristicas generales de las 844 pacientes incluidas con CCLA
tratadas con QT/RT definitiva completa. La mediana de edad al diagnédstico fue de 50 afios (rango
19 a 87 afios), y la mayoria se encontraba con adecuado estado funcional (ECOG <2). Las histologias

mas frecuentes fueron carcinoma epidermoide (80%) y adenocarcinoma (12%). A su ingreso 18% de

las pacientes presentd anemia (hemoglobina <10 g/dL).

Tabla 4. Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes con CCLA

Mediana edad al ingreso

50 afos (19-87)

Sintomas al diagndstico
- Sangrado
- Dolor pélvico

- Pérdida de peso

814 (97.8%)
129 (17.2%)
19 (12.5%)

Estado funcional al diagndstico
- KPS 290
-  ECOGO-1

840 (99.5%)
837 (99.2%)

Tiempo
- Meses inicio sintomas a diagndstico

- Semanas ingreso a inicio RT

4 (0-123)
9 (0-29)

Histopatologia
- Carcinoma epidermoide

- Adenocarcinoma

696 (82.5%)
102 (12.1%)

- Moderadamente diferenciado
- Poco diferenciado

- No especificado

- Carcinoma adenoescamoso 26 (3.1%)

- Carcinoma indiferenciado 15 (1.8%)

- Tumor neuroendocrino 2 (0.2%)

- Otros 3(0.4%)
Grado de diferenciacion

- Bien diferenciado 25 (3%)

582 (69%)
188 (22.3%)
49 (5.7%)

Infiltracion linfovascular

178 (21.1%)
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Anemia (Hb <10g/dL)
- Alingreso 254 (30.1 %)
- Durante laRT 345 (40.9%)

Mediana Hb en g/dL (rango intercuartil)

- Alingreso 13.3(11.5-14.4)
- Mas baja antes de la RT 12.7 (10.4-14.0)
- Mas baja durante la RT 11.3(9.70-12.6)
Mediana creatinina al ingreso (mg/dL) 0.67 (0.60-0.78)

El estadio mas frecuente de acuerdo con la FIGO 2009 fue IIB (59.8%), seguido de 1lIB (18.9%).
Mediante la evaluacidon con tomografia se identificaron adenopatias pélvicas en 292 pacientes

(34.6%), estadificandose como estadio 11IC1 segun la FIGO 2018 (tabla 5).

Tabla 5. Estadificacién segin FIGO 2009 y FIGO 2018

FIGO 2009
- IB2 87 (10.3%)
- A 41 (4.9%)
- B 521 (61.7%)
- A 23 (2.7%)
- B 166 (19.7%)
- IVA 6 (0.7%)

FIGO 2018 re-estadificadas

- IIC1 (por TC, PET y/o patologia) 321 (38.0%)
o 1IC1 (por TC) 292 (34.6%)
o IC1 (por PET) 8 (0.95%)
o IC1 (por patologia) 1(0.12%)

La distribucion de los ganglios pélvicos identificados en la tomografia inicial (figura 2) y previo al
inicio del tratamiento fue la siguiente:
e 53 pacientes (6.3%) con ganglios en iliaca comun: 40 unilateral (4.7%) y 13 bilateral (1.5%).
e 79 pacientes (9.4%) con ganglios en iliaca externa: 47 unilateral (5.6%) y 32 bilateral (3.8%)

e 80 pacientes (9.5%) con ganglios en iliaca interna: 46 unilateral (5.5%) y 34 bilateral (4%)
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179 pacientes (21.2%) con ganglios obturadores: 95 unilateral (11.3%) y 84 bilateral (10%)
5 pacientes (0.6%) con ganglios presacros
7 pacientes (0.8%) con ganglios parametriales: 5 unilateral (0.6%) y 2 bilateral (0.2%)

10 pacientes (1.2%) con ganglios paracervicales: 3 unilateral (0.4%) y 7 bilateral (0.8%)

= Bilateral

lliaco comun

lliaco
externo 47 56%

L

- 5 (0 6%)
Parametrlal

Paracervical

Figura 2. Distribucién de involucro ganglionar pélvico al diagndstico
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Todas las pacientes recibieron tratamiento con QT/RT concomitante definitiva (tabla 6). Se
incluyeron aquellas tratadas con radioterapia externa sola y con un EQD2 de 80Gy o mas y aquellas
que recibieron radioterapia externa a pelvis con un EQD2 >45 Gy y braquiterapia de baja y/o alta
tasa de dosis. La mediana de protraccion fue de 69 dias y la mediana de dosis de radioterapia externa
fue de 50Gy. Solo 4 pacientes recibieron radioterapia hemostatica (0.5%) y 88 (10.4%) recibieron
sobreimpresion de dosis con radioterapia definitiva. El cisplatino fue el tratamiento
radiosensibilizador mas frecuentemente utilizado (685 pacientes, 81.2%), seguido de gemcitabina
en 114 pacientes (13.5%). La mayoria recibié braquiterapia de alta tasa de dosis (595 pacientes,

70.5%).

Tabla 6. Tratamiento de pacientes con CCLA

Esquema de QT concomitante
- Cisplatino 685 (81.2%)
- Gemcitabina 114 (13.5%)
- Vinorelbina 23 (2.7%)
- Gemcitabina / CDDP 15 (1.8%)
Numero de ciclos 5(3-7)
RT definitiva
- Maediana protraccidn (dias) 69 (52-135)
- Mediana dosis total (Gy) 50 (45-56)
Otro tipo RT
- RT hemostatica 4 (0.5%)
- Boost RT definitiva 88 (10.4%)
BQT definitiva 839 (99.4%)
- BQT alta tasa de dosis 595 (70.5%)
- BQT baja tasa de dosis 213 (25.2%)
- BQT alta y baja tasa de dosis 31 (3.7%)

La respuesta clinica y por imagen posterior a la quimio-radioterapia definitiva fue completa en 641
pacientes (75.9%), parcial en 85 (10.9%) y estable en 21 (2.5%). El 11.5% de los pacientes tuvo

persistencia del tumor primario a los 6 meses.
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La mediana de seguimiento desde el ingreso hasta la fecha de ultima valoracién fue de 48 meses
(rango 6-148) y la mediana de seguimiento desde el término de la ultima radioterapia fue de 43
meses (rango 3-142). En el ultimo seguimiento, 67.9% de las pacientes se encuentran vivas (97%
libres de enfermedad y 3% con enfermedad) y 15.6% muertas (7.5% libres de enfermedad y 92.4%

con enfermedad).

La mediana de supervivencia libre de enfermedad (recurrencia o progresion) desde el ingreso fue
de 13 meses (rango 2-133) y desde el término de la RT de 9 meses (rango 0-128). El primer sitio de
recurrencia o progresion fue en el sitio primario en 153 pacientes (18.1%), a distancia en 134
pacientes (15.9%), a ganglios para-adrticos en 104 (12.3%) y a ganglios pélvicos en 82 (9.7%). La SLE
a 2,5y 10 afios fue de 70.3%, 65.2% y 58.7% (grafica 3a). En el grupo de pacientes con ganglios
negativos versus positivos fue de 74.5% vs 64%, 69.9% vs 57.9% y 63.2% vs 51.3% a 2, 5 y 10 afios
respectivamente (p=0,000002; grafica 3b).

1.0
—1Curva SV
——Censurado

Adenopatias
pélvicas por TC
—no
—isi

{— no-censurado
—t— si-censurado

Supervivencia libre de recurrecia o progresion
Supervivencia libre de recurrencia o progresiéon

3a. Meses 3b. Meses

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad (recurrencia / progresion) para todo el grupo (3a) y
segun enfermedad ganglionar (3b)

Catalogado de acuerdo con el estadio FIGO 2009 (gréfica 4a, p<0.0001) y FIGO 2018 (grafica 4b,

p<0.0001), la SLE a 5y 10 afios es menor conforme aumenta el estadio.
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FIGO 2009 0 FIGO 2018
~1IB-1IA ~TIB-NIA
—11B —ne
~TI-IVA —TA-IVA
i IB-1lA-censurado i :IBB-IIA-cans:rado
lIB-censurado -censurado
—+= lI-IVA-censurado —+ IA-IVA-censurado

Supervivencia libre de enfermedad
Supervivencia libre de enfermedad

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

4a. Meses 4b. Meses

Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad seguiin FIGO 2009 (4a) y FIGO 2018 (4b)

La SLE a 5y 10 afios de 67.8% y 60.3% en pacientes con histologia de carcinoma epidermoide fue
mayor que en adenocarcinoma y adenoescamoso (59.2% y 56.4%) y otras histologias (48.5% y

24.2%, p=0.021) se muestra en la grafica 5.
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad segun histologia

La SLE a 5y 10 afios en el grupo con protraccidn <52 dias fue de 80.1% y 60%, y en el de protraccién

>52 dias fue de 63.7% y 57.6% (figura 6, p=0.006).
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo con la protraccidon (<52 vs >52 dias)

La supervivencia global (SG) a 2, 5 y 10 afios fue de 82.4%, 81.3% y 78.8% (grafica 7a). En el grupo
de pacientes con ganglios negativos versus positivo fue de 90.2% vs 86.6%, 84.5% vs 79.5% y 79.1%

vs 78.4%, a 2, 5y 10 afios respectivamente (p=0.12; grafica 7b).
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Figura 7. Supervivencia global de todo el grupo (3a) y segun adenopatias pélvicos por TC (3b)

La SG a 5 y 10 afios segun el estadio FIGO 2009 (grafica 8a, p<0.0001) y FIGO 2018 (grafica 8b,

p<0.0001) muestra una correlacidon con peor SG a mayor estadio FIGO.
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Figura 8. Supervivencia global segiin FIGO 2009 (8a) y FIGO 2018 (8b)

La SG a 5 y 10 afos (grafica 9) para el carcinoma epidermoide fue de 85.1% y 82.2%, para el
adenocarcinoma y adenoescamoso fue de 79.2% y 70.2% vy, para otras histologias menos frecuentes

fue de 61.4%, respectivamente (p=0.004).
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Figura 9. Supervivencia global segun histologia

En el andlisis multivariado por regresion de Cox los factores asociados con peor supervivencia libre
de enfermedad (recurrencia o progresion, tabla 7) fueron el estadio de acuerdo a FIGO 2009 (HR
1.661, IC 95% 1.246-2.214, p=0.001), la presencia de invasion linfovascular (HR 1.593, IC 95% 1.209-
2.100, p=0.001), las histologias infrecuentes como carcinoma indiferenciado, neuroendocrino y
células claras (HR 2.183, IC 95% 1.135-4.199, p=0.019), la presencia de ganglios pélvicos en la
tomografia inicial (HR=1.587, IC 95% 1.230-2.048, p=0.030), la ausencia de braquiterapia (HR
16.775, 1IC 95% 2.068-136.036, p=0.008), el uso combinado de baja y alta tasa de dosis (HR 7.089, IC
95% 1.756-29.617, p=0.006), y una protraccién mayor de 52 dias (HR 1.769, IC 95% 1.000-3.130,
p=0.05). Como factor protector asociado con mejor supervivencia libre de enfermedad se encuentra

un didmetro de tamafio del tumor primario menor de 4.75cm (HR 0.912, IC 95% 0.840-0.991,
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p=0.030) y un valor de hemoglobina mayor a 9.55 g/dL durante la radioterapia (HR 0.871, IC 95%
0.805-0.943, p=0.001).

Tabla 7. Regresion de Cox para factores asociados con peor supervivencia libre de enfermedad

Analisis multivariado HR (IC 95%) p
Didmetro tamafio tumor (<4.75 vs >4.75cm) 0.912 (0.840-0.991) 0.030
Histologia

- Carcinoma epidermoide 1

- Adenocarcinoma, adenoescamoso 1.263 (0.889-1.795) 0.193
- Otras infrecuentes 2.183(1.135-4.199) 0.019
Invasion linfovascular (presente vs ausente) 1.593 (1.209-2.100) 0.001
FIGO 2009 (IA-11B vs IlIA-IVA) 1.661 (1.246-2.214) 0.001
Ganglios pélvicos por TC (presente vs ausente) | 1.587 (1.230-2.048) 0.000380
Hb durante RTE (<9.55 vs 29.55 g/dL) 0.871 (0.805-0.943) 0.001
Braquiterapia

- Baja tasa de dosis 1 0.021
- Alta tasa de dosis 6.524 (1.591-26.755) 0.009
- Ambas 7.089 (1.756-28.617) 0.006
Protraccién (<52 vs >52 dias) 1.769 (1.000-3.130) 0.050

Los factores asociados con menor control pélvico en el analisis multivariado de Cox fueron la
presencia de ganglios pélvicos identificados en la TC al diagnédstico (HR 2.421, IC 95% 1.539-3.808,
p=0.000130), la presencia de invasién linfovascular (HR 1.577, IC 95% 1.096-2.269, p=0.014), la
persistencia de enfermedad posterior al tratamiento definitivo (HR 23.393, IC 95% 15.490-35.328,
p<0.0001) y una protraccidn >52 dias (HR 2.64, IC 95% 1.141-6.11, p=0.023).

En el andlisis por regresion de Cox los factores asociados con peor supervivencia global (tabla 8)
fueron la invasion linfovascular (HR 2.079, IC 95% 1.382-3.127, p=0.000445), el estadio FIGO 2009
(HR 2.116, IC 95% 1.401-3.197, p=0.000368), histologia de adenocarcinoma (HR 1.864, IC 95%
1.236-2.811, p=0.003) y otras histologias infrecuentes (HR 4.632, IC 95% 2.105-10.194,
p=0.000140). Una hemoglobina 210.45g/dL durante la RT (HR 0.878, IC 95% 0.789-0.976, p=0.016)
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se asocié con una mejor SG. La presencia de ganglios pélvicos en la TC al diagndstico, diametro del
tumor primario, hemoglobina antes de la radioterapia, esquema de quimioterapia, uso de BT ni

tipo de BT influyeron en la SG.

Tabla 8. Regresion de Cox para factores asociados con peor supervivencia global

Analisis multivariado HR (IC 95%) p
Histologia

- Carcinoma epidermoide 1

- Adenocarcinoma, adenoescamoso 1.864 (1.236-2.811) 0.003

- Otras infrecuentes 4.632 (2.105-10.194) 0.000140
Invasion linfovascular (presente vs ausente) | 2.079 (1.382-3.127) 0.000445
FIGO 2009 (IA-11B vs IlIA-IVA) 2.116 (1.401-3.197) 0.000368
Hb durante RTE (<10.45 vs >10.45g/dL) 0.878 (0.789-0.976) 0.016

Al incluir persistencia de la enfermedad o recurrencia de la enfermedad (tabla 9, andlisis por
regresion de Cox) los factores asociados con peor supervivencia global fueron la invasién
linfovascular (HR 1.747, 1IC 95% 1.150-2.655, p=0.009), la ausencia de braquiterapia definitiva (HR
43.821, IC 95% 12.408-154.771, p<0.0001), la persistencia de enfermedad (HR 4.026, IC 95%
2.555-6.343, p<0.0001), la recurrencia o progresion de la enfermedad (HR 27.074, IC 95% 13.5-
54.296, p<0.0001). Una protraccidon menor o igual a 56 dias (HR 0.60, IC 95% 0.343-1.058, p=0.78)
mostrd una tendencia a mejor SG y un mayor estadio segun la FIGO 2009 (HR 1.456, IC 95% 0.966-

2.193, p=0.073) mostrd una tendencia a peor SG.

Tabla 9. Regresion de Cox para factores asociados con peor supervivencia global

HR (IC 95%) p
Invasion linfovascular (presente vs ausente) 1.747 (1.150-2.655) 0.009
Braquiterapia (presente vs ausente) 43.821 (12.408-154.771) <0.0001
Persistencia de enfermedad (presente vs ausente) | 4.026 (2.555-6.343) <0.0001
Recurrencia o progresion (presente vs ausente) 27.074 (13.5-54.296) <0.0001
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Los Unicos factores relacionados con peor supervivencia cancer especifica en el analisis por
regresion de Cox fueron la persistencia de enfermedad (HR 4.257, ICR 95% 2.478-7.313, p<0.0001)
y el desarrollo de recurrencia o progresion (HR 4.257, IC 95% 2.478-7.313, p<0.0001) pero no

presencia de enfermedad ganglionar pélvica.

DISCUSION

Se han establecido varios factores de prondstico relacionados con el paciente, el tumor y el
tratamiento que influyen en la supervivencia de pacientes con CaCU. Este estudio muestra los
resultados en un grupo de pacientes con CCLA con tratamiento estandar basado en QT/RT seguido
o no de BT, pero cuya dosis equivalente en 2 Gy (EQD2) total fue >80 Gy. De las 2,108 pacientes
inicialmente identificadas con QT/RT definitiva se analizaron 844 (40%) después de excluir aquellas
con presencia de enfermedad ganglionar retroperitoneal para-adrtica inicial, por una EQD2 <80Gy

o por la ausencia de TC inicial.

Uno de los resultados mas relevantes es el cambio en la estadificacidon en 34.6% de las pacientes
por identificacion de enfermedad ganglionar pélvica mediante la TC realizada antes del inicio del
tratamiento definitivo. El aumento de la estadificacion incrementa a 38% cuando se consideraba el
reporte de PET y/o patologia. Anteriormente la presencia de enfermedad ganglionar no modificaba
el estadio, sin embargo, debido a que la disponibilidad y accesibilidad a estudios de imagen es cada
vez mayor, su uso se recomienda con mayor frecuencia para la deteccion de enfermedad ganglionar,
y actualmente en la FIGO 2018 y TNM 2017 su identificacién les confiere un estadio especifico.*® De
esta forma, la realizacidon de TC de forma rutinaria a todas las pacientes con CCLA modificaria e
incrementaria el estadio en aproximadamente 35%, tal como se observa en el presente estudio. En
otras publicaciones que se incluyeron pacientes con CaCU etapa temprana, localmente avanzada y
metastasica, se ha observado modificacion en el estadio FIGO 2009 hasta en 53% al catalogarlas de

acuerdo con la FIGO 2018.%8

La estadificacion FIGO 2018, al permitir identificar y re-estadificar las pacientes basado en la
evaluacidn ganglionar por imagen, permite una evaluacion prondstica mas apropiada e incluso en

algunos casos evita tratamientos quirurgicos innecesarios y la morbilidad asociada a largo plazo. De
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acuerdo con el fendmeno de Will Rogers® la re-estadificaciéon basada en los hallazgos por imagen
mejora el prondstico en cada categoria por estadio ya que se clasifica de forma mas apropiada a las
pacientes. Sin embargo, el uso racional de recursos es particularmente importante considerando la
gran disparidad de tomdgrafos por millén de habitantes (1 en Colombia, 6 en México, 8 en Costa
Rica, 16 en Canada, 24 en Chile, 44 en Estados Unidos de Américay 111 en Japdn) reportada por la
OCDE a nivel mundial.® En la mayoria de los paises con disponibilidad y acceso limitado a estudios
de imagen el diagndstico y manejo inicial del CaCU continta basado principalmente en la clinica. A
corto plazo serd importante identificar los factores predictores de enfermedad ganglionar pélvica
y/o para-adrtica en quienes se justifique la realizacion de estudios de imagen con mejor sensibilidad
y/o especificidad para evaluar enfermedad ganglionar. La validez de estas modificaciones del
estadio en la FIGO 2018 se basaron en la deteccién de enfermedad ganglionar pélvica por patologia
Yy Su asociacion con peor prondstico en SG. Sin embargo, extrapolar este principio a la deteccién de
enfermedad ganglionar pélvica mediante la tomografia inicial alin no es claro. El objetivo principal

del estudio actual surgio de esta interrogante.

Por otro lado, tres de los estudios previamente presentados (Toita?, Yalman?® y Grigiené?) y
publicados entre 1995 y 2003 mostraron un impacto negativo de la enfermedad ganglionar pélvica.
Sin embargo, el tratamiento fue con radioterapia sin quimioterapia concomitante, un tratamiento
gue actualmente no es estandar. Ademas, la presencia de enfermedad ganglionar se asocié con
impacto en la SG en algunos estudios y con peor SLE sin efecto en SG en otros. Mas recientemente
en 2016, Li%® publicé una revisién retrospectiva de pacientes con CCLA tratadas con QT/RT definitiva
y mostré un impacto negativo en la SG y SLMD en el grupo de pacientes con ganglios pélvicos
positivos. A diferencia de los resultados reportados por Li en 2016,% los resultados de este estudio
mostraron que la deteccion de enfermedad ganglionar pélvica Unicamente por tomografia tiene un

impacto negativo en la SLE y en el control pélvico, sin observar efecto en la SG ni en la SCE.

Adicionalmente se deben considerar el impacto del resto de factores en control local, SG, SCE y SLE.
En el andlisis se confirman el efecto de factores previamente descritos en otros estudios como
mayor estadio, hemoglobina baja, mayor didmetro de tumor, presencia de invasién linfovascular y
factores que incrementan la protraccion (uso de boost con radioterapia externa y uso combinado
de braquiterapia de alta y baja tasa de dosis), asi como ausencia de braquiterapia. Esto es relevante

dado que algunos factores son modificables y controlables durante el tratamiento del CCLA con
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guimio-radioterapia definitiva seguida de braquiterapia. Una adecuada estadificacién inicial y
control de factores que impactan en los desenlaces ofrecerd una evaluacidon prondstica mas

apropiada.

La principal fortaleza de este estudio comparado con los previamente reportados es el andlisis de
un grupo con tratamiento homogéneo y evaluadas mediante solo una modalidad de imagen
(tomografia computada). La informacién presentada es Unica y brinda informacion util sobre la
frecuencia y el impacto de la enfermedad ganglionar pélvica en este grupo especifico de pacientes,
en una poblacién especifica en un centro de alto volumen en México, que en estudios
internacionales se encuentra por lo general poco representado. Sin embargo, es un estudio
retrospectivo, de un solo centro, en las que se seleccionaron solo a las pacientes que completaron
el tratamiento estandar con QT/RT. Ademas, un porcentaje importante de pacientes recibieron
tratamiento en unidades de cobalto y con técnicas 2D, lo que podria catalogarse como una

debilidad importante de nuestro analisis.

La evidencia de menor SLE en presencia de enfermedad ganglionar pélvica inicial permite identificar
a un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de recurrencia. Al confirmar que la presencia de
enfermedad ganglionar pélvica identificada en la TC al diagndstico impacta negativamente en la SLE
y control pélvico se puede:

(1) Justificar su uso extendido para la estadificacion.

(2) Plantear estrategias de tratamiento adicionales para pacientes con ganglios pélvicos

positivos mediante técnicas de imagen

A pesar de una menor SLE en pacientes con CCLA y enfermedad ganglionar pélvica identificada por
TC, es importante mencionar que la TC tiene una sensibilidad y especificidad limitada para la
deteccion de ganglios pélvicos. En las pacientes incluidas en el estudio solo un porcentaje pequefio
contaba con otras modalidades de imagen con mayor sensibilidad y/o especificidad (PET-CT o RM).
Realizar una investigacién basada en alguno de los dos puntos previos permitirad confirmar de forma
prospectiva el impacto del uso rutinario de la TC para la evaluacién ganglionar y considerar el uso o
comparaciéon con un estudio de imagen con mayor sensibilidad y especificidad. Ademas, se podra

plantear el uso de alguna estrategia adicional de tratamiento en este grupo de pacientes con
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ganglios pélvicos iniciales o residuales, asi como determinar si se asocia con mejoria en algun

desenlace oncoldgico.

CONCLUSIONES

Mediante la deteccidn de ganglios pélvicos en la TC inicial la modificacién hacia un estadio mas
avanzado ocurre en 35% de las pacientes con CCLA tratadas con QT/RT definitiva. Catalogar
adecuadamente a las pacientes al diagndstico permite dar un prondstico mas certero y un
seguimiento mas estrecho en aquellas con factores de riesgo de recurrencia. Este estudio confirma
gue la identificacidon de ganglios pélvicos en la TC inicial tiene un impacto directo negativo en el
control pélvico y en la SLE, pero no en la SG. Por lo anterior, es Util realizar estudios de imagen en
este grupo de pacientes en particular y no concretarse solo al examen fisico como medio para
decidir un tratamiento con intento curativo en nuestras pacientes, sino realizar al menos una TC al
diagndstico y previo al inicio de tratamiento, siempre que no se retrase su inicio. Se requieren
realizar estudios prospectivos comparativos para determinar el potencial beneficio que ofrecen
otros estudios de imagen, como RM o PET, en la identificacidon de ganglios pélvicos y si existe alguna

modificacion ya sea en el manejo o en el desenlace de las pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos (interpretacion de tomografia)

Paciente

Registro

Fecha TC pre-QT/RT

Ganglios pélvicos positivos :...:

Numéro de ganglios pélvicos

Diametro eje corto gg mayor

Localizacion gg mayor diametro

i lliaco comun

lliaco interno derecho
Iliaco interno izquierdo
Iliaco externo derecho
Iliaco externo izquierdo
Obsturador derecho
Obturador izquierdo
Parametrial derecho
Parametrial izquierdo
Presacro

i.iNo

lliacos comunes
Numero total gg
Diametro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracién perigg
Conglomeradogg i

lliaco interno derecho
Numero total gg

Diametro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg

Conglomerado gg

lliaco interno izquierdo :..:

Numero total gg
Diametro gg mayor

# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg

Conglomerado gg

lliaco externo derecho

Numero total gg

Diametro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg

Conglomerado gg

Numero total gg
Didmetro gg mayor

# gg con necrosis central
# gg infiltracidn perigg

Conglomerado gg

Obturador derecho
Numero total gg

Didmetro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg

Conglomerado gg

Registrar ganglios pélvicos con eje corto >7mm

Obturador izquierdo
Numero total gg
Diametro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracidn perigg
Conglomeradogg i

Parametrial derecho i}
Numero total gg
Diametro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg
Conglomeradogg i

Parametrial izquerdo i
Numero total gg
Diametro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg
Conglomeradogg i

Presaco il
Numero total gg
Diametro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg
Conglomeradogg i

Para-aértico infrarrenal i
Numero total gg
Didmetro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg
Conglomerado gg i

Numero total gg

Didmetro gg mayor
# gg con necrosis central
# gg infiltracion perigg
Conglomeradogg i
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