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TiTULO

Comparacion de criterios WHO Y RECIST en Estudios con Diagnéstico de CaCu avanzado
por TC

RESUMEN.

Cuando los pacientes con cancer cervicouterino avanzado se tratan con quimioterapia
neoadyuvante, la eficacia se controla por el grado de reduccion del tumor. Desde su publicacién en
1981, las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud se han practicado ampliamente en
ensayos clinicos y en la practica oncoldgica, para la evaluacion estandarizada de la respuesta
tumoral. Con los avances en el tratamiento del cancer y las imagenes tumorales, en 2000 se
introdujo un criterio mas simple basado en la medicidon de tumores unidimensionales en lugar de
bidimensionales, denominado Criterios de evaluaciéon de respuesta en tumores soélidos. Ambos
enfoques tienen cuatro categorias de respuesta: respuesta completa , respuesta parcial,
enfermedad estable y enfermedad progresiva. Segun la literatura se sugiere el uso de los criterio
RECIST para la evaluacion de la respuesta en pacientes con Cancer en tratamiento
quimioterapéutico.

Objetivo: Evaluar concordancia entre criterios WHO y RECIST en estudios con Cancer
cervicouterino avanzado.

Material y método:El siguiente estudio es disefio observacional, de tipo estudio es Descriptivo,
Relacional, transversal, retrospectivo. Se incluyeron 100 pacientes del sexo femenino de nuestro
hospital ISSSTE 1° de Octubre con diagnostico de CaCu avanzado (FIGO IIB a IV) que seran
categorizados con criterios RECIST y WHO para evaluar concordancia de respuesta general, entre
los mismos por indice de Kappa.

Resultados: Se revisaron 100 expedientes radiolégicos durante el periodo de diciembre del 2020
a diciembre del 2021, todos los resultados tomograficos radiolégicos en el sistema PACS (sistema
de comunicacion y archivo de imagenes) de cancer cervicouterino, donde estan descritos los
criterios RECIST y se reevaluaron con los criterios WHO. Se llend hoja de recoleccion de datos
para obtener la informacion necesaria.

Se identificd la concordancia de las 2 variables en estudio (WHO Y RECIST) como criterios
diagndsticos de progresion de enfermedad por medio de la formula de Kappa de Cohen, donde se
obtuvo un resultado de 0.18 que resulta en grado de acuerdo insignificante.

Palabras Clave: Cancer Cervicouterino (CaCu), WHO, RECIST.



ABSTRACT.

When patients with advanced cervical cancer are treated with neoadjuvant chemotherapy, efficacy is
controlled by the degree of tumor shrinkage. Since their publication in 1981, the World Health
Organization guidelines have been widely practiced in clinical trials and oncology practice, for
standardized assessment of tumor response. With advances in cancer treatment and tumor imaging,
a simpler criterion based on measuring one-dimensional rather than two-dimensional tumors was
introduced in 2000, called the Solid Tumor Response Evaluation Criteria. Both approaches have four
response categories: complete response, partial response, stable disease, and progressive disease.
According to the literature, the use of the RECIST criteria is suggested for the evaluation of response
in cancer patients undergoing chemotherapy.

Objective: To evaluate concordance between WHO and RECIST criteria in studies with advanced
cervical cancer.

Material and method: The following study is an observational design, the type of study is
Descriptive, Relational, cross-sectional, retrospective. We included 100 female patients from our
ISSSTE 1° de Octubre hospital with a diagnosis of advanced CC (FIGO IIB to IV) who will be
categorized with RECIST and WHO criteria to evaluate concordance of general response, among
them by Kappa index.

Results: 100 radiological records were reviewed during the period from December 2020 to
December 2021, all the radiological tomographic results in the PACS system (image archiving and
communication system) of cervical cancer, where the RECIST criteria are described and were
re-evaluated. with the WHO criteria. A data collection sheet was filled out to obtain the necessary
information.

The concordance of the 2 variables under study (WHO and RECIST) was identified as diagnostic
criteria for disease progression using Cohen's Kappa formula, where a result of 0.18 was obtained,
resulting in an insignificant degree of agreement.

Keywords: Cervical Cancer (CC), WHO, RECIST.



INTRODUCCION.

El cancer cérvico uterino es la segunda causa de mortalidad por neoplasias malignas en la
mujer, causa hasta 11 muertes por dia afectando al grupo de edad de 25 - 69 afios y Solamente
es superado por el cancer de mama. En nuestro pais es considerado un problema de salud
publica que se presenta principalmente en la poblacion de nivel socioecondmico bajo vy
frecuentemente se encuentra en estadios avanzados al momento del diagnéstico. En México el
cancer cervicouterino constituye la primera causa de muerte en mujeres, registrandose 4590
defunciones con una tasa de 9.3 por 100,000.

El papel del médico radidlogo en estos casos es el de aportar adecuada caracterizacion de las
lesiones antes y después de la conducta terapéutica a tomar por el médico Oncdlogo tratante.

En Imagenologia es importante considerar los resultados de Tomografia Computada (TC), ya
que pueden ser de gran valor en la planeacién del tratamiento, estos no tienen influencia en la
asignacion del estadio clinico de la FIGO en forma formal; sin embargo el sistema de estadiaje
de la FIGO (basado en criterios clinicos), subestima 20-30% de los casos en etapa IB, 23% en
etapa IIB y casi 40% en etapa IlIB; mientras que sobrestima 64% de los casos en etapa IlIB. Las
principales limitaciones de este sistema es en la evaluacién de la invasion a parametrios y pared
pélvica, del tamafo tumoral y de metastasis ganglionares o a distancia. Toda esta informacion
que es importante en el estadiaje que dicta el plan terapéutico, se puede evaluar

mediante la TC.

Hace unos treinta afios se publicaron las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) para la evaluacion estandarizada de la respuesta tumoral (Miller et al. 1981).

Estas pautas fueron ampliamente aceptadas y se conocieron como "criterios de la OMS" para
informar los resultados del tratamiento del cancer. Este criterio se basé en la medicidén de las dos
dimensiones perpendiculares maximas de la masa tumoral. Dependiendo del cambio porcentual
en el producto de estas dimensiones, se identificaron cuatro categorias de respuesta; Respuesta
completa (RC), Respuesta parcial (RP), Enfermedad estable (EE) y Enfermedad progresiva (EP).
Con el avance del tratamiento del cancer y las modalidades de imagenes de tumores, surgieron
nuevos problemas vy, para abordarlos, se introdujeron los Criterios de evaluacidn de respuesta en
tumores solidos (RECIST), con las mismas categorias, pero proponiendo medida de lesiones en
una sola dimensién y obteniendo el resultado de la misma en la Suma de diametros mas largos
(SDL)

ANTECEDENTES
MARCO TEORICO

1.1 Historia del cancer cérvico uterino

Hay antecedentes que hablan de cancer cérvico-uterino (CACU) que se remontan hasta el afio 460
a.C. con Hipdcrates, quien hizo una amplia descripcion del cancer, en su “corpus Hipocraticum”,



de igual manera habla sobre el cancer de seno, utero y piel, por lo tanto a él se le atribuye la
paternidad del término cancer para designar esta patologia.

Posteriormente Aurelio Cornelio Celso, 40 afos a.C., en el libro primero de su obra “Ocho Libros
de la Medicina”, narra la presencia de un cancer en los genitales de una noble dama. Galeno, en el
afno 135 d.C., dedicé una monografia completa al estudio del cancer.

Hans Hinselmann, en 1925, en Alemania, inventa el colposcopio y Schiller, en 1933, introdujo la
prueba de lugol en el examen del cérvix uterino.

Pero mas adelante el gran mérito seria para George Papanicolaou y su escuela, los cuales
sistematizaron una técnica de diagnodstico con métodos de toma de muestra, fijacion en fresco,
tincion y nomenclatura de los diferentes tipos de alteracion citoldgica relacionadas con el CACU,
publicando en 1954 su Atlas de Citologia Exfoliativa.

1.2. Regiones anatomicas principales del cérvix

El Endocérvix se extiende desde el istmo (orificio cervical interno) hasta el ectocervix y contiene el
canal endocervical. Esta recubierto por un epitelio cilindrico secretor de moco que forma pliegues
y se proyecta dentro del tejido conectivo subyacente formando complejas glandulas o criptas.

El Ectocervix se extiende desde la unidon escamocolumnar hasta los fornices vaginales y esta
recubierto de epitelio plano estratificado no queratinizado que es sensible a las hormonas.

La Union Escamo Columnar (UEC) esta localizada en el punto donde el epitelio cilindrico y el
epitelio plano se encuentran. La localizacién de este punto varia durante la vida como resultado de
cambios metaplasicos en el epitelio cilindrico del cuello uterino. Antes de la pubertad la UEC esta
usualmente localizada en el orificio cervical externo; después de los partos éste puede encontrarse
en el ectocérvix; después de la menopausia la UEC se encuentra usualmente en el canal
endocervical.

La Zona de Transformacion (ZT). Esta zona incorpora el drea de cambio metaplasico del cuello
uterino. Es importante en vista del hecho que las células de la zona de transformacion son
extremadamente susceptibles a carcindégenos y la mayoria de canceres se originan en la ZT .

1.3 La unién escamocolumnar, cambio metaplasico y la zona de transformacién

La union escamocolumnar esta localizada en el punto donde el epitelio plano y el epitelio cilindrico
se encuentran. La localizacion de este punto varia durante la vida de la mujer debido a los cambios
metaplasicos en el epitelio cervical que ocurren después de la pubertad y durante el embarazo. La
zona de transformaciéon es el nombre asignado al area del cuello uterino compuesta de epitelio que
ha sufrido cambio metaplasico.

Metaplasia es el nombre dado al proceso por el cual un tipo de epitelio completamente diferenciado
se transforma en otro.

1.4 El Cancer Cervicouterino.

El cancer cérvico uterino es la segunda causa de mortalidad por neoplasias malignas en la mujer,
causa hasta 11 muertes por dia afectando al grupo de edad de 25 a 69 anos y solamente es
superado por el cancer de mama. En nuestro pais es considerado un problema de salud publica
que se presenta principalmente en la poblacién de nivel socioeconémico bajo; y frecuentemente se
encuentra en estadios avanzados al momento del diagnéstico. En México el cancer cervicouterino
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constituye la primera causa de muerte en mujeres, registrandose 4590 defunciones con una tasa
de 9.3 por 100,000.

A pesar de los programas de deteccion establecidos para enfermedad pre invasora, se continuan
realizando diagnésticos tardios, y por lo tanto los tratamientos son poco oportunos y muchas veces
solo de tipo paliativo. Esto origina un mal prondstico y una menor sobrevida en la paciente.

La mayoria de los carcinomas de células escamosas se originan en la UEC. En mujeres jovenes la
UEC es localizada fuera del orificio cervical externo y el tumor tiende a crecer hacia afuera
(crecimiento exofitico), en contraste, en pacientes de mayor edad, la UEC es localizada en el canal
cervical, por lo que el cancer cervical tiende a crecer hacia adentro, a lo largo del canal cervical
(crecimiento endofitico)

Factores de riesgo.

- Mujeres de 25 a 64 afios de edad.

- Inicio de relaciones sexuales antes de los 18 afos.

- Antecedentes de enfermedades de transmision sexual.

- Infeccién cérvico vaginal por virus del papiloma humano.
- Mdltiples parejas sexuales (del hombre y de la mujer).

- Tabaquismo.

- Desnutricién.

- Deficiencia de antioxidantes.

1.5 El virus del papiloma humano en el Cancer cervicouterino.

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus DNA de doble cadena de la familia de los
Papovaviridae. Esta constituido por aproximadamente 8,000 nucleétidos. Se han identificado mas
de 100 genotipos, la identificacion de los serotipos de alto riesgo ha sido importante para definir el
blanco terapéutico en la prevencidén de carcinoma cervical, ya que estos grupos de alto riesgo se
asocian hasta al 99.7% de los casos de cancer cérvico-uterino en todo el mundo.

En recientes estudios se ha demostrado que en 87% de los carcinomas de células escamosas se
ha identificado algun genoma VPH asociado con el tumor y en 76.4% de los adenocarcinomas

1.6 Estadificacion

La Secretaria de Salud en México establece que el sistema de estadificacion para cancer
cervicouterino se hara de acuerdo con el Sistema de Estadificacion de la FIGO sin embargo el
sistema de estadiaje de la FIGO (basado en criterios clinicos), subestima 20-30% de los casos en
etapa IB, 23% en etapa |IB y casi 40% en etapa IlIB; mientras que sobrestima 64% de los casos en
etapa I11B
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1.7 Tomografia computada.

La Tomografia Computada es a menudo usada en la estadificacidbn preoperatoria y en la
planificacion del tratamiento del cancer cervical. Para esta evaluacion es necesario realizar el
estudio con medio de contraste oral e intravenoso. El protocolo que puede usarse es el siguiente:
Se prefiere utilizar tomografia multidetector, iniciando como primera fase cortes desde la sinfisis del
pubis a las crestas iliacas y posteriormente un escaneo que abarque todo el abdomen hasta los
hemidiafragmas, ambas en direccion caudo-craneal, con el fin de obtener la imagen del utero y el
cérvix durante la fase de maximo realce vascular. Se sugiere realizar el estudio con una ingesta
minima de 750-1,000 mL de medio de contraste hidrosoluble disuelto en agua, con una infusién de
hasta 120 mL de medio de contraste no idnico intravenoso a una velocidad de 2 mL/seg. La utilidad
del medio de contraste oral es que sea util para distinguir las asas intestinales del tumor,
especialmente en pacientes con recurrencia, ya que en estos casos el tumor puede tener una
apariencia quistica. Se sugiere un intervalo de corte (grosor de corte) de 2.5 mm y a una velocidad
12.5 mm por rotacion. Las ventajas de la tomografia son el rapido

tiempo de adquisicidon, no hay artefacto por el movimiento intestinal, y la capacidad de identificar a
los 6rganos durante su pico de reforzamiento vascular, permitiendo la diferenciacion entre vasos
sanguineos y nodulos linfaticos.

A continuacion se describen algunas de las formas de presentaciéon por Tomografia Computada de
las tumoraciones cervicouterinas asi como estructuras a evaluar

A continuacién se describen algunas de las formas de presentaciéon por Tomografia Computada de
las tumoraciones cervicouterinas asi como estructuras a evaluar

Tumor primario: El cérvix normal tiene un patrén de reforzamiento variable y muestra un
reforzamiento difuso en las imagenes obtenidas unos minutos posteriores a la aplicacion del medio
de contraste. El tumor primario puede ser hipodenso o isodenso al estroma normal cervical,
después de la administracion de medio de contraste. El 50% de los canceres en estadio IB se
identifican como isodensos al parénquima normal. Cuando el tumor primario es visible, éste tiene
areas de disminucion en la atenuacién debido a necrosis, ulceracidon o por una vascularidad
disminuida. La necrosis o el antecedente de biopsia pueden observarse como gas en el interior de
la masa. El cérvix se muestra con un incremento en su longitud arriba de los 3.5 cm y el diametro
anteroposterior del cérvix es mayor de 6 cm con una baja correlacién por TC. Los tumores pueden
surgir del canal cervical y tener grados variables de extension periférica dentro del estroma
cervical. El cérvix usualmente tiene una apariencia lisa con un margen bien definido si el tumor
esta confinado a su interior.

La obstrucciéon del canal endocervical puede provocar distension de la cavidad endometrial por
sangre, material seroso o pus. Este hallazgo no es comun en pacientes tratadas con radioterapia.

El cancer cervical puede crecer hacia al interior del miometrio o la vagina. La extension del tumor
dentro del cuerpo del utero esta asociada con una alta prevalencia de metastasis a distancia.

El reformateo multiplanar puede ser usado para demostrar la extension en sentido superior como
en sentido inferior del tumor, tanto en los planos axiales como coronales. La tumoracién
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generalmente es hipodensa al miometrio y distiende la vagina. El cancer cervical exofitico se
puede producir al interior de la vagina sin invadir la misma.

Diseminacion parametrial: El parametrio es el tejido conectivo entre las hojas del ligamento ancho.
Medialmente colinda con el utero, el cérvix y la vagina proximal. Lateralmente se extiende a la
pared lateral de la pelvis. Inferiormente esta contigua al ligamento cardinal. El parametrio consiste
principalmente de grasa, a través de la cual discurren los vasos uterinos, los nervios regionales, el
tejido fibroso y los vasos linfaticos.

El uréter distal esta dentro del parametrio y éste pasa de la pared lateral de la pelvis a la vejiga
aproximadamente a 2 cm del margen lateral del cérvix. Cuando el cancer cervical se extiende
dentro del parametrio el uréter puede ser atrapado por la tumoracién. El atrapamiento o involucro
del uréter y las masas de tejidos blandos localizadas en el parametrio son signos especificos de
una invasion parametrial. Si existe hidronefrosis, el paciente se encuentra en un estadio IlIB. La
hidronefrosis, el hidrouréter y el sitio de obstruccidén urinaria pueden ser demostrados por TC. La
invasion perivascular y el engrosamiento de los ligamentos uterosacros pueden también ser
identificados como una invasion parametrial. Los signos menos especificos pueden ser: un
incremento en la atenuacion asociado a presencia de bandas lineales en la grasa del parametrio,
asi como un margen cervical mal definido. La baja especificidad de estos signos es debida a que la
inflamacion parametrial sin extension tumoral puede ocurrir en pacientes con cancer cervical. Asi
como asociarse a otro tipo de condiciones no relacionadas con el Cancer cervicouterino, ya que la
inflamacion parametrial puede ser debida a instrumentacién cervical, a ulceraciéon del cérvix, asi
como a infecciones no relacionadas con el tumor, asi como a infecciones del tumor cervical,
ademas también puede observarse en pacientes con una cirugia pélvica previa. La nodularidad
provocada por la endometriosis puede ser un factor de confusion cuando se valora el parametrio.
Otra dificultad observada en la TAC es el diagndstico errébneo de ligamentos parauterinos y
paracervicales normales y vasos como evidencia de tumor parametrial. Estas estructuras pueden
aparecer como bandas de tejido blando, pero son mas delgadas que un tumor anormal o bandas
inflamatorias, las cuales tienden a ser mayores de 3- 4 mm de grosor.

Afeccion de la pared pélvica lateral: La invasion de la pared pélvica lateral es diagnosticada cuando
la pared no esta separada del tumor en la exploracion rectal. En imagen la invasion es
diagnosticada cuando el tumor estd a menos de 3 mm de la pared lateral. El ensanchamiento de
los musculos piriformes y el musculo obturador interno y el que se logre demostrar una masa de
tejido blando que realce con el material de contraste traduce una franca invasion. Los vasos iliacos
son encasillados y comprimidos por el tumor. La destruccién de los huesos pélvicos ocurre por
extension directa. Cuando la enfermedad es extensa los tejidos blandos de la pelvis pueden estar
infiltrados de manera difusa por el tumor.

Afeccion de las visceras pélvicas: El involucro de la vejiga o del recto constituye el estadio IV Ay
éste ocurre por extension local del tumor. Esta invasién es confirmada por cistoscopia o
proctoscopia y biopsia. Los signos tomograficos de invasion son la pérdida de los planos grasosa
nivel perivesical o perirrectal, engrosamiento nodular asimétrico de la pared rectal o de la pared
vesical, la presencia de una masa intraluminal, y la formacion de una fistula acompafada de aire
en el interior de la vejiga. La sensibilidad de la TAC es baja para detectar la invasion de la mucosa
de la vejiga. La afeccion de la vejiga ha sido reportada en pacientes con diseminacion de la
enfermedad a otros lugares, como la pared lateral de la pelvis o las metastasis a distancia.

14



Diseminacion linfatica: Los nédulos mayores a 1 cm en su diametro menor, en el plano axial son
considerados anormales. Son sugestivos cuando superan los limites maximos de la normalidad
para sitios en especifico son de 7 mm para los ganglios iliacos internos,de 9 mm para los ganglios
iliacos comunes, y de 10 mm para los ganglios iliacos externos. Los ganglios o ndédulos linfaticos
dentro del parametrio son el primer sitio de afeccion tumoral. Son tres los relevos ganglionares que
participan en la diseminacién del tumor. Los encontrados hacia la region lateral a lo largo de los
vasos iliacos externos, los encontrados en la ruta hipogastrica a lo largo de los vasos iliacos
externos y la ruta presacra, la cual discurre a lo largo del ligamento utero-sacro. Estas tres rutas se
dirigen hacia los noddulos iliacos comunes, desde ahi el tumor puede involucrar a los nodulos
para-aorticos. Los pacientes con cancer cervical pueden tener una infeccién secundaria que resulte
en adenomegalias.

El reforzamiento de los nédulos malignos y los nédulos benignos es similar tanto en la fase arterial
como venosa, después de la administracién de material de contraste. Sin embargo, si se detectan
nddulos con necrosis central, el valor predictivo positivo es del 100%.

Metastasis Distantes: Las metastasis a distancia del cancer de cuello uterino generalmente se
deben a una enfermedad recurrente y se observan en el higado, los pulmones, los huesos y los
ganglios extrapélvicos. Las metastasis hepaticas estan presentes en un tercio de los pacientes y
aparecen como masas solidas con realce variable

La radioterapia es el tratamiento local primario para la mayoria de los pacientes con carcinoma
cervical locorregionalmente avanzado. El éxito del tratamiento depende de un cuidadoso equilibrio
entre la radioterapia de haz externo y la braquiterapia que optimice la dosis para el tumor y los
tejidos normales y la duracion general del tratamiento. Salvo contraindicaciones médicas, la
mayoria de los pacientes con estos tumores avanzados también deben recibir quimioterapia con
radioterapia.

La quimioterapia concurrente ahora se considera el tratamiento estandar para muchas pacientes
con cancer de cuello uterino localmente avanzado.

Una gran mayoria de pacientes con CaCu presentan enfermedad avanzada en los paises en
desarrollo. Estas pacientes son tratadas con quimioterapia para lograr posibilidad de operacion,
mejorar las opciones quirurgicas a favor de la cirugia y detener la evolucién natural de la
enfermedad. Tradicionalmente, la eficacia de estos farmacos se ha controlado por el grado de
reduccion del tumor. La estandarizacion del grado de reduccién del tumor mediante el uso de un
lenguaje comun es importante para comparar la eficacia de los diferentes regimenes de
medicamentos utilizados y para comparar los resultados de los estudios / ensayos clinicos. La
evaluacion de los cambios en el tamano del tumor en respuesta al tratamiento es un tema critico
en el tratamiento del CaCu avanzado en la practica clinica, especialmente en los paises en
desarrollo

En 1981, la OMS publicé los primeros criterios de respuesta tumoral como estandar para evaluar la
respuesta al tratamiento. Los criterios de WHO introdujeron el concepto de evaluar la carga tumoral
sobre la base de la suma de los productos de los diametros (SPD) (es decir, el diametro total del
tumor mas largo y el diametro mas largo perpendicular al diametro general mas largo) y determinar
la respuesta a la terapia mediante la evaluacion los cambios desde la linea de base durante el
tratamiento.
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Estos cambios se clasificaron en cuatro grupos: (a) respuesta completa (el tumor no se detectd
durante al menos 4 semanas); (b) respuesta parcial (reduccion 250% en el SPD desde el inicio
[confirmado a las 4 semanas]); (c) enfermedad progresiva (aumento 225 en el tamafo del tumor en
una o mas lesiones); y (d) enfermedad estable (ni respuesta parcial, respuesta completa ni
enfermedad progresiva) . Una critica comun a los criterios de la OMS es que, debido a que se usa
el SPD, los tumores podrian faciimente tomarse para representar una enfermedad progresiva
sobre la base de cambios menores en el tamafio del tumor o incluso errores de medicion. Por
ejemplo, un aumento de solo el 12% en cada dimension daria como resultado un aumento del 25%
en el tamano del tumor. Ademas, los criterios originales de WHO no eran explicitos en cuanto a
cuantas lesiones se deben medir, qué tan pequefia se puede medir una lesion o como se debe
definir la progresion.

Durante las décadas que siguieron a la introduccion del original los criterios WHO, los grupos
cooperativos y las compafias farmacéuticas a menudo modificaron estos criterios para dar cabida
a nuevos tratamientos o para abordar areas que no estaban claras en el documento original.

Estas pautas se han practicado ampliamente en la practica clinica, asi como en el ambito de la
investigacion. Diferentes grupos de investigacién e investigadores lo han aplicado para la
evaluacion de la respuesta a la quimioterapia en casi todos los tumores solidos, ya sean evaluados
mediante examen clinico o mediante diagndéstico por imagen. El prefijo "c" con estas categorias de
respuesta denota el uso de un examen clinico para evaluar el tamafo del tumor. Esto es
importante especialmente en la respuesta clinica completa (cRC), que debe diferenciarse de la
respuesta patolégica completa (pRC).

Con el avance del tratamiento del cancer y las modalidades de imagenes de tumores, surgieron
nuevos problemas y, para abordarlos, se introdujeron los Criterios de evaluacién de respuesta en
tumores solidos (RECIST) en 2000 (Therasseet al., 2000). Los criterios RECIST se basan en la
medicién unidimensional del tumor, aunque las cuatro categorias de respuesta descritas por la
OMS se mantienen con diferentes valores de corte.

El criterio RECIST es mas facil de aplicar y de calcular y se ha aplicado ampliamente para evaluar
la respuesta de tumores sdlidos. Las imagenes de diagndstico se consideran indispensables para
la aplicacion de este criterio y las técnicas modernas de imagenes aumentan aun mas la
oportunidad de objetividad y estandarizacion en la evaluacién de la respuesta. Sin embargo, el
criterio de la WHO todavia se aplica para la evaluacion clinica de la respuesta a la quimioterapia en
pacientes con cancer. Se ha argumentado que no existe una gran discrepancia en los grupos de
respuesta basados en los criterios de la WHO o RECIST y debido a medicién y calculos mas
faciles, RECIST es mas conveniente y mas simple para la evaluacion de la respuesta de los
tumores.

OBJETIVO GENERAL.

1. Evaluar concordancia entre criterios WHO y RECIST en estudios con Cancer cervicouterino
avanzado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Reportar el grupo de edad afectado con mas frecuencia por cancer cervicouterino avanzado.
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2. Reportar quien es mas frecuente afectado por cancer cervicouterino avanzado trabajadoras
0 no trabajadoras.
3. Sitio de metastasis mas frecuente

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Con el avance del tratamiento del cancer y las modalidades de imagenes de tumores, surgieron
nuevos problemas y, para abordarlos, se introdujeron los Criterios de evaluacién de respuesta en
tumores solidos (RECIST), sin embargo, el criterio de la WHO todavia se aplica para la evaluacion
clinica de la respuesta a la quimioterapia, es por eso que nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe concordancia entre los criterios WHO y RECIST en los estudios con diagndstico de
Cancer Cervicouterino avanzado?

JUSTIFICACION.

Debido al incremento en los casos anuales detectados en México, una gran mayoria de pacientes
con CaCu presentan enfermedad avanzada en los paises en desarrollo, las estadisticas
demuestran que las etapas llb y IV tienen una alta mortalidad y morbilidad. Segun datos
estadisticos del INEGI, anualmente se estima una ocurrencia de 13,960 casos en mujeres, con una
incidencia de 23.3 casos por 100,000 mujeres. En el afio 2013, se registraron 3,784 defunciones en
mujeres con una tasa cruda de 7.0 defunciones por 100,000 mujeres.

La quimioterapia concurrente ahora se considera el tratamiento estandar para muchas pacientes
con cancer de cuello uterino localmente avanzado. Para evaluar la respuesta al tratamiento
surgieron los criterios WHO y RECIST en 1981 y el 2000 respectivamente, a pesar de que los
criterios RECIST han sido mas ampliamente utilizados, ya que los nuevos criterios dieron mucha
mas precisidn en cuanto a como se deben evaluar las lesiones tumorales y como se deben
informar las respuestas, también teniendo en cuenta las técnicas de imagen modernas. (5)

Sin embargo, el criterio de WHO todavia se aplica para la evaluacion clinica de la respuesta a la
quimioterapia en pacientes con cancer. Se ha argumentado que no existe una gran discrepancia en
los grupos de respuesta basados en los criterios de la WHO o RECIST, por lo que es de relevancia
establecer que no existe concordancia significativa entre ambos criterios, ya que afectan
directamente la continuacion o cambio de terapia neoadyuvante.

MATERIALES Y METODOS
Diseno y tipo de Investigacion
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Disefio: Observacional
Tipo de estudio: Descriptivo, Relacional, transversal, retrospectivo.
Poblacion de estudio.

100 Mujeres con Diagnéstico de cancer cervicouterino avanzado en el hospital Regional 1° de
Octubre ISSSTE

Universo de trabajo
Mujeres que se encuentren en PACS con Diagnostico de Cancer cervicouterino avanzado
Tiempo de ejecucion.

De diciembre del 2020 a diciembre del 2021

Criterios de inclusion.

1. Expedientes radiolégicos con confirmacion histologica de CaCu
2. Expedientes radioldgicos de Pacientes con FIGO IIB a IV CaCu

Criterios de exclusion.
1. Expedientes radiolégicos de Pacientes con CaCu con estadio FIGO otro que IIB a IV
2. Expedientes radioldgicos de Pacientes que se sometieron a cirugia
3. Expedientes radioldgicos de Pacientes a los que se diagnostique otro tipo de Cancer junto
con CaCu

Criterios de eliminacion.
1. Expedientes radiolégicos Incompletos

Muestreo no probabilistico.

Se incluiran todos los expedientes radiolégicos, ya que se cuenta con un censo de 100 resultados
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO.

Se revisaran todos los resultados tomograficos radiolégicos en el sistema PACS (sistema de
comunicaciéon y archivo de imagenes) de cancer cervicouterino, donde estan descritos los criterios
RECIST y se reevaluaran con los criterios WHO. Se llenara hoja de recoleccion de datos para
obtener la informacion necesaria.

Paso 1: indice de Kappa: sélido para determinar la confiabilidad inter e intra observador de
coeficiente de correlacion.

Paso 2: Se calculara la confiabilidad en tablas, se establecera para cada celda de la diagonal
principal (celdas de concordancia), el numero tedrico de observaciones al azar las cuales seran
denominadas “A” (Respuesta completa por WHO), “B” (respuesta parcial por WHO), “C”
(Enfermedad progresiva por WHO) y “D” (Enfermedad Estable por WHO); “A” representa el
producto entre el numero total de expedientes radioldgicos con CaCu avanzado con Respuesta
completa con criterios WHO por observador 1 (n=x), y Respuesta completa con criterios WHO por
observador 2 (n=x), dividido por el numero total de expedientes radioldgicos participantes en el
estudio (n=x), este procedimiento se repite para todas las celdas concordantes. EI mismo
procedimiento se utilizara para la respuesta con criterios RECIST con asignaciones “E”, “F”, “G” y
“H”

Paso 3: se sumaran valores tedricos siendo su resultado equivalente al total de concordancias al
azar, resultando A+B+C+D= X y E+F+G+H= X. Obteniendo estos valores se puede aplicar las
siguiente formula

Paso 4:

[(X concordancias observadas) - (2 con-

. — cordancias atribuibles al azar)]

[(total de observaciones) - (2 concordan-
cias atribuibles al azar)]
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Paso 5: Se obtendran valores de confiabilidad, y mediante la tabla de categorizacion de los valores
de kappa, se ordenaran y definiran el grado de concordancia.

COEFICIENTE KAPPA

Tabla 3. Valoracion del coeficiente kappa
(Landis y Koch, 1977)*

Coeficiente Fuerza de la concordancia
kappa

0,00 Pobre (Poor)

0,01 - 0,20 Leve (Slight)

0,21 - 0,40 Aceptable (Fair)

0,41 - 0,60 Moderada (Moderate)

0,61 - 0,80 Considerable (Substantial)
0,81 - 1,00 Casi perfecta (Almost perfect)

ASPECTOS ETICOS.

e Este protocolo acoge y respeta los principios éticos basicos de la investigacion en seres
humanos.

e Se califica esta investigacion en “Categoria |: Investigacion sin riesgo” Segun lo establecido
en el articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion dado
que solo se revisaran estudios de imagen.

e Se guardara la total confidencialidad de los datos personales de los pacientes, al
desvincular los mismos y en ninguno momento seran presentados, todo lo anterior de
acuerdo al INAL.

De acuerdo a los cuatro principios de la bioética:

1. no maleficencia:este estudio respeta el principio basico de “lo primero no dafar”, no dafnar
intencionadamente, respetando las reglas propuestas por Beauchamp y Childress, no
causa dolor o sufrimiento, no incapacita, no ofende, no priva aquello que aprecian en la
vida. No causara dafio ya que se resguardara la informacion, solo el investigador principal y
asociado conoceran esta informacion



2. beneficencia: este estudio mantiene el principio de prevenir el dafo; respetando las reglas
propuestas por Beauchamp y Childress, quitando las condiciones que danan a otro. Esto
se vera reflejado en proponer guias que se adapten mejor a valorar la respuesta a
tratamiento en cancer cervicouterino avanzado en el Hospital Regional 1° de Octubre y que
no se retrasaran los cambios de tratamiento de manera oportuna.

3. autonomia: se respeta la autonomia en dicho estudio siguiendo los principios de bioética de
Beauchamp y Childress, Di la verdad, Respeta la privacidad de otros, protege la
confidencialidad de la informacién.este principio no se vulnera ya que se trabaja con
expedientes radiolégicos

4. justicia: este estudio mantiene el principio de justicia distributiva, siendo imparcial y
equitativo se incluirdn todos los expedientes radiolégicos que cumplan con los criterios de
inclusion, no se discrimina por edad, religiéon, preferencias.

RESULTADOS

Se revisaron 100 expedientes radiolégicos, todos los resultados tomograficos radiolégicos en el
sistema PACS (sistema de comunicacion y archivo de imagenes) de cancer cervicouterino, donde
estan descritos los criterios RECIST y se reevaluaron con los criterios WHO. Se llené hoja de
recoleccidon de datos para obtener la informacién necesaria.

Se identific6 la concordancia las 2 variables en estudio (WHO Y RECIST) como criterios

diagndsticos de progresion de enfermedad por medio de la formula de Kappa de Cohen, para ello se
sustituyen valores obtenidos de las tablas de contingencia, como se ilustra a continuacion:

B Pr{a) — Prie)

1 — Pr(e)
1 2
1| WHO o4 7 61
2|RECISTS 43 15 28
TOTAL a7 22 119

TABLA DE CONTINGENCIA
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kappa 0.188585
Donde se obtuvo el siguiente valor Kappa:.

Lo . Leve o insignificane
Que de acuerdo a tablas de referencia internacional es

Kappa (x) Grado de acuerdo
< 0,00 Sin acuerdo
0,00-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Mediano
0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Sustancial
0,81-1,00 Casi perfecto

Asi mismo se caracteriz6 género, edad, frecuencia de metastasis y sitio mas frecuente de
metastasis, como se describen a continuacion:

Se observo una edad promedio diagnéstico inicial de 41 afos, como lo demuestra el siguiente

grafico.

EDAD PROMEDIO DE DIAGNOSTICO
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10

0
30.00 33.75 37.50 41.25 45.00 48.75 52.50 56.25 60.00

ANOS
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Se identificd que la frecuencia de metastasis es del 18.8%, como lo demuestra el siguiente grafico.

FRECENCIA DE METASTASIS

CON METS
18.8%

SIN METS
81.3%

Se identifico que el sitio mas frecuente de metastasis es el higado con 37%, como lo demuestra el
siguiente gréfico.

SITIO DE METASTASIS

GANGLIOS
11.1%
SUPRARRENALES
3.7%
HIGADO
37.0%
HUESO
22.2%
PULMON
25 9%
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No se encontré un grado de acuerdo sustancial entre el uso de criterios WHO y RECIST para la

DISCUSION

evaluacion de respuesta al tratamiento en CaCu avanzado, lo que significa que no pueden usarse
de manera indistinta. Se sugiere estandarizar el uso de RECIST como criterio de respuesta. Asi
como la edad promedio de diagnostico es 41 ainos, la menor proporcion tenia metastasis y el sitio
mas frecuente de metastasis es el higado coincidiendo con la literatura reportada.

Con los resultados obtenidos demostrar el grado de concordancia entre ambos métodos
diagndsticos en pacientes con diagndstico de CaCu avanzado, y estandarizar método ideal para el
abordaje inicial y que los cambios de tratamiento sean oportunos en los pacientes del Hospital

CONCLUSIONES.

Regional 1° de Octubre ISSSTE.
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