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CAPITULO |

RESUMEN

“INDICE DE INMUNIDAD-INFLAMACION SISTEMICA (lIS) Y SU VALOR
PRONOSTICO EN CANCER DE CUELLO UTERINO LOCALMENTE
AVANZADO”

Antecedentes. El cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de tumor mas
frecuente en las mujeres a nivel mundial. Entre un 84-90% de los casos ocurren
en regiones de bajo y mediano desarrollo. En México es la segunda neoplasia
en incidencia y segunda causa de muerte por cancer en la mujer. El virus del
papiloma humano (VPH) es fundamental para el desarrollo de neoplasias de
cuello uterino y se puede detectar en mas del 98% de los casos de cancer de
cuello uterino. Las células inflamatorias y su interaccién con el microambiente
tumoral tienen un papel importante en el desarrollo y progresion del cancer.
Existe evidencia que la inflamacion sistémica, subrogada por incremento en los
neutrdfilos, incremento en las plaquetas y la disminucion de la funcion de los
linfocitos se asocia con crecimiento y proliferacion de las células cancerigenas,
incremento de los mecanismos de angiogénesis y la consecuente progresion

tumoral.

Se han desarrollado y propuesto indices y escalas prondstico de
inflamacion e inmunidad para correlacionar con recurrencia o progresion de la
enfermedad y menor supervivencia; herramientas de utilidad principalmente en
la situacion y medios de recursos limitados. El indice de inmunidad-inflamacién
sistemica (IIS), basado en la cuenta de las 3 lineas celulares: neutrofilos,

linfocitos y plaguetas, se ha evaluado como factor prondstico en tumores
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sélidos como hepatocarcinoma y cancer renal. Es una herramienta simple,

novedosa, accesible y potencial biomarcador prondstico.

En comparacion con otros indices, hasta este momento no existe
evidencia del 1IS y su potencial rol en cancer de cuello uterino localmente
avanzado. El objetivo de este trabajo es determinar si el indice de inmunidad-

inflamacioén sistémica se asocia con recurrencia de la enfermedad.

Material y métodos. Estudio de cohorte retrospectivo y descriptivo de
pacientes con diagndéstico de cancer de cuello uterino en etapa localmente
avanzada, y que recibieron tratamiento de radioterapia concomitante con
guimioterapia secuenciada con braquiterapia intracavitaria en el servicio de
oncologia del Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se seleccionaron pacientes con un seguimiento
mayor de los 36 meses en la consulta de oncologia médica, y que tuvieron su
visita médica de primera vez durante el periodo de 2010 a junio de 2019. Se
revisaron los expedientes clinicos y del sistema electrénico. Se incluyeron 223
pacientes en el andlisis, y el calculo del IIS se realizé con la biometria hematica
de valoracion previa a inicio de tratamiento. Se utilizaron los programas
Microsoft Excel versién 2209 para la captura de variables de la base de datos, y

para el analisis estadistico el software IBM SPSS Statistics version 29.0.

Resultados. De las 223 pacientes incluidas en el estudio la edad media
fue de 45.3 afios (18 — 75 afios). El 33.2% de las pacientes presentd algun
grado de obesidad con IMC >30 kg/m2, mientras que un 32.2% tuvieron un
indice de masa corporal normal (18.5-24.9 kg/m2). El 23% de las pacientes tuvo
comorbilidad, siendo la principal la diabetes tipo 2, seguida de hipertension

arterial y en menor nimero otra como hipotiroidismo.

Respecto a las caracteristicas anatomopatoldgicas del cancer de cuello
uterino, el 62% presentd un tumor mayor de 4 cm, y un 43.5% presento
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metastasis a ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos. La principal histologia
fue la de células escamosas en un 89.7%, y con grado histolégico

moderadamente diferenciado en un 78.5%.

El 60.98% de las pacientes se presentaron con anemia con Hb <12 g/dL,
siendo el sangrado transvaginal la principal causa. Un 14% de las pacientes
presentaron creatinina elevada >1 mg/dL previo al tratamiento, principalmente

por presencia de hidronefrosis y obstruccién urinaria.

81 pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad, lo que
corresponde al 36.32%. La tasa de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 3
afios fue del 67.26%. En cuanto a toxicidad tardia, el 26% de las pacientes
presentaron cistitis por radioterapia y el 43% con criterio histopatolégico de

proctopatia por radioterapia.

Con base a la curva ROC, el punto de corte para considerar IIS elevado
fue de 6.43 x10° con sensibilidad de 78% y especificidad del 61%. Un IIS
elevado correlaciono con un mayor riesgo de recurrencia respecto a un IS no
elevado con p <0.001. La razén de momios (OR) fue de 5.54 (IC95% 2.97-

10.32) para recurrencia de la enfermedad con un IIS elevado.

La mediana de SLE no fue alcanzada en el grupo de pacientes sin
elevacion del IS, mientras que en el grupo de pacientes con IIS elevado la

mediana de SLE fue de 39 meses.

Conclusion. Un IIS elevado se relaciona con una mayor recurrencia y
menor supervivencia libre de enfermedad en cancer de cuello uterino
localmente avanzado. El IS es un biomarcador accesible y facilmente
disponible con valor prondéstico, util en la practica diaria y se justifica su uso en
futuras investigaciones como biomarcador predictivo en el tratamiento de este

grupo de pacientes con gran heterogeneidad.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CaCU) es el cuarto tipo de tumor mas
frecuente en las mujeres a nivel mundial. En 2020, se presentd un estimado de
604 000 nuevos casos y 340 000 muertes. Lo que representd un incremento de
50 000 casos en incidencia y 30 000 casos en mortalidad, respecto a datos de
2018.* Entre un 84-90% de los casos de CaCU ocurren en regiones de bajo y
mediano ingreso o en vias de desarrollo.? En México el CaCU es la segunda

causa de muerte por cancer en la mujer.’

El virus del papiloma humano (VPH) es fundamental para el desarrollo de
neoplasias de cuello uterino y se puede detectar en mas del 98% de los casos
de cancer de cuello uterino.® Los tipos histolégicos mas comunes son el de

células escamosas (70%) y el adenocarcinoma (25%).*

Si bien la infeccidén por el VPH de alto riesgo por si sola no es suficiente
para causar cancer, es critica en la regulacion de las vias que promueven los
sellos distintivos del cancer a través de las oncoproteinas principales E6 y E7.
Estos incluyen el mantener la sefializacion proliferativa y la adquisiciéon de
inmortalidad replicativa, con el consecuente bloqueo de apoptosis e inhibicion
de la detencién del ciclo celular de las células de cancer. Las células adquieren
la capacidad de inducir angiogénesis o neoformacion de vasos sanguineos, y la
activacion de invasion y metastasis. A través de la interleucina 6 (IL-6) y otras
citocinas se promueve un microambiente tumoral proinflamatorio, sin embargo,
se desarrollan mecanismos para evitar su destruccion promoviendo la evasién

inmune.®
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El microambiente tumoral y, en particular, la respuesta inflamatoria tiene
un papel fundamental en el desarrollo y progresion del cancer. El vinculo entre
inflamacion y cancer fue observado por primera vez por Virchow, quien detecto
leucocitos dentro de los tumores y plante6 la hipotesis de que la inflamacion
interviene la proliferacion celular. Las células inflamatorias infiltrantes de
tumores son responsables de producir mediadores inflamatorios y citocinas que
inducen angiogénesis, crecimiento tumoral, invasion y metastasis. Un
incremento en neutrofilos y la disminucion en funcién de los linfocitos se
asocian con incremento y proliferacion celular tumoral y los mecanismos
anteriores, y se reconoce que pueden estar asociados con la inflamacién

sistémica. ®

Los linfocitos intervienen de forma crucial en la defensa contra las células
tumorales mediante la induccién de muerte celular por citotoxicidad e inhibiendo
proliferacion y migracién, es decir, establecen la respuesta inmune del huésped
contra el cancer. Ademas de la destruccibn mediada por citotoxicidad celular,
los linfocitos secretan multiples citocinas, como el interferon gamma (IFN- y) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) para controlar el crecimiento tumoral. *
Los neutrdfilos presentan un rol clave para suprimir la actividad citotoxica de los
linfocitos, particularmente las células NK (del inglés natural killer) y linfocitos T
activados. Y a nivel sistémico se conoce que son capaces de promover la
adhesion de las células tumorales en o6rganos a distancia por medio de la
liberacion de factores como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

y diversas proteasas. &’

Acorde a algunos estudios, se describe que las plaquetas inducen a las
células tumorales circulantes a la transicion epitelio-mesénquima (EMT) y
promueven la extravasacion a sitios metastasicos. Los factores derivados de
plaguetas y las microparticulas derivadas de plaquetas (PMPs), reclutan
granulocitos, principalmente neutrofilos, y guian la formacion de nichos

metastasicos tempranos debido a que las plaquetas asociadas al tumor activan
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vias del factor de crecimiento transformante beta (TGF beta) y factor nuclear
kappa B (NF-kB) en las células tumorales. Asi como también contribuyen a

angiogénesis y progresion tumoral.

El desarrollo del cancer tiene una base genética, ocurre cuando los
genes presentan mutaciones y un funcionamiento anormal. Sin embargo, la
respuesta inflamatoria del huésped tiene un papel fundamente en el desarrollo y
progresién del cancer, como se ha descrito. ® ” La mejor comprension de estos
mecanismos a partir de la ciencia basica, la biologia molecular, celular e
inmunologia, y a través de la medicina traslacional, han proporcionado
evidencia de que el sistema inmunoldgico es capaz de librar batallas contra el
cancer. La inmunoterapia contra el cancer ha revolucionado el campo de la
oncologia al prolongar la supervivencia de los pacientes con tumores
incurables. El nimero de pacientes elegibles para tratamientos contra el cancer
basados en el sistema inmunitario se incrementa cada vez mas, a medida que
estas terapias se posicionan como la primera linea para muchas indicaciones

de cancer.®

En la Ultima década se han desarrollado y propuesto diversas escalas e
indices prondsticos basados en marcadores de inflamacion e inmunidad. Estas
se basan en los componentes medibles de la respuesta inflamatoria asociada a
tumor, como las células inmunitarias infiltrantes, siendo los linfocitos estromales
intratumorales (TILS) un ejemplo; y la respuesta inflamatoria sistémica, como la
proteina C reactiva (PCR) y reactantes de fase aguda. La combinacién de estos
componentes y otros hematologicos han generado interés e indices prondésticos
asociados con supervivencia en pacientes con cancer. El objetivo es
correlacionar con desenlaces como supervivencia y/o recurrencia del cancer,
para poder otorgarles un papel como biomarcadores en la identificacion y
seleccibn de pacientes para la optimizacion del tratamiento. Al ser
biomarcadores economicos y facilmente disponibles se justifica una mayor

investigacion para intentar demostrar su valor pronostico para la toma de
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decisiones clinicas, principalmente en la situacibn y medios de recursos
limitados. % **

Las escalas prondsticas, basadas en la inflamacion e inmunidad, con las
células inflamatorias periféricas, como la razon neutrdfilo/linfocito (cuenta
absoluta de neutréfilos entre la cuenta absoluta de linfocitos) y la razén
plaqueta/linfocito (cuenta de plaquetas entre el nUmero absoluto de linfocitos)
se han evaluado como factores prondsticos y predictores de inflamacion,
disfuncion endotelial, riesgo cardiovascular y mortalidad en distintas situaciones
clinicas como sindromes coronarios agudos, evento vascular cerebral, diabetes
mellitus, hipertensién arterial sistémica, tromboembolia pulmonar, sepsis, en la

evaluacién preoperatoria, entre otros. 12

En pacientes con cancer, el identificar a aquellos con alto riesgo de
recurrencia o progresion y menor supervivencia; no es facil con los indices
clinico-patoldgicos tradicionales. Y no pueden reflejar de manera integral el
equilibrio del estado inflamatorio e inmunolégico del huésped. En 2014 se
propuso un indice novedoso, definido como el indice de inmunidad-inflamacion
sistémica (IIS), basado en la cuenta de las 3 lineas celulares: neutrdfilos,
linfocitos y plaquetas. El 1IS integra la razon neutréfilo/linfocito (RNL) y la razén

plagueta/linfocito (RPL), y se calcula de la siguiente manera: =

Recuento de

Recuento de neutrdfilos
= e
IS = plaquetas

Recuento de
linfocitos

Figura 1. Férmula para el calculo del indice de Inmunidad-Inflamacion sistémica

El IS se ha utilizado sobre todo en oncologia. Un indice IIS elevado es
debido al incremento de los neutréfilos y plaguetas sumado a una disminucién
de los linfocitos, lo que sugiere mecanismos de inflamacion presente y una

respuesta inmune disminuida; lo que pudiera correlacionar con invasion y
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metéstasis de las células tumorales resultando en progresion del cancer y una
menor supervivencia. Es decir, que un cambio en el IIS indica que el
microambiente del paciente ha desarrollado un estado inflamatorio que

promueve metastasis a través de la EMT y recurrencia del cancer. " %3

En 2014, el trabajo de Hu y colaboradores propuso el indice IIS y exploré
su valor prondstico en pacientes con carcinoma hepatocelular. De forma
retrospectiva se analizaron 133 pacientes con hepatocarcinoma y reseccion
quirurgica. Se propuso el indice IS como un nuevo factor prondstico
independiente y predictor de recurrencia y supervivencia en este grupo de
pacientes, sobre todo en aquellos con alfafetoproteina negativa. Su elevacion
se asoci6 significativamente con invasion vascular, tumores de mayor tamafio y
recurrencia temprana. Posteriormente se realizO una cohorte prospectiva de
validacion de 123 pacientes.”®* Como se ha mencionado previamente, el
potencial mecanismo de la elevacion del indice 1IS resulta de la diseminacion de
células tumorales a la circulacion, permitiendo que las células escapen de la
vigilancia inmunoldgica e incrementan el nivel de células tumorales circulantes.
> 7913 Al ser un indice de facil determinacion y reproducibilidad, aunado a la
publicacion de este trabajo, se promovié al indice IIS como una herramienta Uutil

en la practica clinica. *3

Como factor independiente, el indice IIS fue superior al compararlo con la
razon neutrdfilo/linfocito y la razon plaqueta/linfocito en un estudio retrospectivo
de 919 pacientes con cancer de pulmén de células pequefias. Su calculo con
los valores previos al tratamiento resulté en significancia clinica como indicador
pronéstico de supervivencia.’* En otro estudio retrospectivo de 455 pacientes,
con cancer gastrico posterior a reseccion curativa, a través del analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier y regresiéon de Cox, los indices basados en
inflamacién se identificaron como un factor independiente de mal prondstico. *°
En otro andlisis de 355 pacientes con cancer de células renales en etapa

avanzada y tratados con el inhibidor multicinasa sunitinib como primera linea de

17



tratamiento, la evaluacién del indice IIS previo a un inicio de tratamiento contra
el cancer y su cambio en 6 semanas fueron evaluados como factor prondstico y
predictivo. La disminucion del indice IIS fue asociado con un mejor prondstico,
como posible efecto del sunitinib en el recuento de células periféricas
secundaria a la disminucion del proceso inflamatorio. Este estudio propone que
el cambio en el indice IIS puede predecir la respuesta a tratamiento y el
resultado clinico en pacientes con carcinoma de células renales, adicionalmente

es una herramienta simple y accesible para monitorizar a estos pacientes. °

El papel de los indices inflamatorios (IIS, RNL, RPL) se ha evaluado poco
en cancer de cuello uterino. *” Un poco mas de la mitad de los casos de CaCU
involucran afeccién regional o a distancia en el momento del diagndstico.
Aquellos con enfermedad localmente avanzada corresponden al 36% acorde a
los datos del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos, sin embargo,
en nuestro medio puede llegar a corresponder a un 60%. La enfermedad
localmente avanzada se define como un tumor >4 cm, que invade Utero, pared
pélvica o el tercio inferior de vagina, hidronefrosis y/o ganglios linfaticos
afectados, asi como invasion a la mucosa rectal, vejiga o extension mas alla de

la pelvis verdadera. *®

La quimioterapia basada en cisplatino como agente Unico concurrente
con la radioterapia es el pilar del tratamiento. En este escenario con intencién
curativa, las secuelas o toxicidades agudas y tardias se derivan en gran medida
de la irradiacion de la pelvis, lo cual puede representar un problema en la

supervivencia y calidad de vida. *8

El CaCU localmente avanzado representa un grupo heterogéneo de
pacientes, corresponde a las etapas clinicas IB3, Il, Il y IVA de la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 2018, y presenta
supervivencias globales a 5 afios en un rango muy amplio del 70% al 20%. En

términos anatomopatologicos, la enfermedad localmente avanzada corresponde
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cuando presenta alguna de las siguientes caracteristicas: tumor mayor de 4 cm,
invasion al utero, la pared pélvica o tercio inferior de la vagina, presencia de
hidronefrosis, afeccion de ganglios linfaticos N+ o invasién a la mucosa rectal,
vejiga o0 extension mas alla de la pelvis verdadera. Ante la falta de
biomarcadores para la seleccion y estratificacion de pacientes los estudios que
han evaluado un tratamiento neoadyuvante o de induccién a la concurrencia de
guimioterapia y radioterapia han resultado negativos. Y el ensayo fase lll
OUTBACK no mostrd beneficio de un tratamiento adyuvante a la concurrencia

de quimioterapia y radioterapia. * 8

En el afio 2021 en el congreso de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica se presentd el ensayo fase Il KEYNOTE-826, el cual demostré en
CaCU enfermedad avanzada que agregar al tratamiento el inhibidor de punto de
control inmunitario Pembrolizumab, un anticuerpo anti PD-L1 otorgo beneficio
en supervivencia libre de progresion y supervivencia global. La expresion de
PD-L1 disminuye la respuesta inmune de los linfocitos T, constituye un blanco

terapéutico y representa un biomarcador basado en inmunidad efectivo. *°

19



CAPITULO 1l

ANTECEDENTES

Como se ha descrito previamente, el papel de los indices inflamatorios

(I1S, RNL, RPL) se ha evaluado poco en cancer de cuello uterino. 7

En 2012 se publicd un analisis retrospectivo de pacientes con CaCU en
Korea. Se encontr6 que una RNL elevada previo al tratamiento fue un factor
independiente para supervivencia global y representd un biomarcador costo-
efectivo para estratificar el riesgo de recurrencia y muerte en las pacientes con
CaCU. ?° Los indices RNL y RPL, evaluadas previo a histerectomia y
linfadenectomia, en pacientes con CaCU en etapa clinica temprana
correlacionan con caracteristicas histolégicas de alto riesgo y consideraciéon de

tratamiento adyuvante. %

El estudio de Huang y colaboradores, publicado en 2018, es el primer
trabajo que prueba el indice IIS en cancer de cuello uterino. Se incluyeron 458
pacientes con CaCU en dos cohortes, una primaria y otra de validacion. Entre
todos los indices inflamatorios evaluados, el indice 1IS fue el Unico factor
pronéstico independiente. Con el analisis de Kaplan-Meier un indice IS elevado
Se asocio con peor supervivencia en pacientes con cancer de cuello uterino
etapa clinica temprana (IA a IIA de la FIGO). Con lo anterior se sugiere que la
respuesta inflamatoria sistémica de las pacientes con CaCU puede predecir el
resultado de la supervivencia postoperatoria. Un indice IS mayor tuvo
correlacion significativa con tumores de mayor tamafio. En todas las etapas de
la FIGO incluidas en el estudio, el indice IIS conservo su valor prondstico y
represento un complemento para la estadificacion. Los autores concluyen que

el indice 1IS es capaz de predecir de forma independiente la supervivencia
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global de pacientes con cancer de cuello uterino que reciben tratamiento
quirurgico. Elaborar un nomograma de prondstico basado en el indice IIS fue un
modelo confiable prondstico y predictivo de la supervivencia postoperatoria de

pacientes con cancer de cuello uterino en etapa clinica temprana. *’

En otro estudio de 120 pacientes con cancer de cuello uterino localmente
avanzado se combinaron los valores séricos de plaguetas y neutréfilos como
factor prondstico. Este trabajo, publicado en 2020, demostré que los niveles
elevados de plaquetas y neutrofilos evaluados previo al tratamiento concurrente
de radioterapia y quimioterapia se correlacionaron con peor supervivencia
global. En el analisis de regresion de Cox la determinacion sérica de plaquetas

y neutréfilos tiene capacidad pronéstica. 2

A la fecha, se han propuesto diversos indices 0 parametros
hematolégicos como biomarcadores prondésticos en cancer. Entre ellos, el
indice inmunidad-inflamacién sistémica (IIS) es una herramienta novedosa y
potencial biomarcador pronéstico. ’ El indice 1S representa un método
universalmente disponible que se caracteriza por un enfoque no invasivo, de
facil acceso y bajo costo. No existe evidencia sobre su potencial rol en cancer

de cuello uterino locamente avanzado.
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CAPITULO IV

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Histéricamente, la clasificacion y estadificacion del cancer se centré en
las caracteristicas histopatologicas y anatomicas con el sistema TNM (T de
tamafio tumoral, N de afeccion ganglionar o nodal, M de presencia o ausencia
de metastasis). La investigacion sobre el microambiente tumoral, el rol de las
células inflamatorias e inmunes y el éxito de la inmunoterapia han permitido el
desarrollo de nuevos y potentes biomarcadores prondsticos y predictivos

basados en la inmunidad. ®

Nos encontramos en la era de la medicina oncoldgica de precision. La
integracion de biomarcadores en el prondstico, estratificacion y seleccion de
pacientes ha mejorado la oferta terapéutica y con ello la supervivencia en
cancer.  Lamentablemente no ha ocurrido en todos los tipos de céncer, el
cancer de cuello uterino es un tipo de cancer en el cual no se ha logrado la

integracion de dichos biomarcadores. 2*

A nivel mundial, el CaCU es el cuarto tumor mas frecuente en la mujer.
En México es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer.! Podemos
agruparlo en etapa temprana o localizada, etapa localmente avanzada o
afeccién locorregional, y etapa avanzada o metastasica. El grupo de pacientes
con etapa localmente avanzada representa un grupo heterogéneo de pacientes.
'8 Es el grupo de pacientes més frecuente en las regiones de bajos y medianos

ingresos, corresponde al 60% de las pacientes. *

La quimioterapia basada en cisplatino como agente unico concurrente

con la radioterapia es el pilar del tratamiento. *® Ante la falta de biomarcadores
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para la seleccion y estratificacion de pacientes con CaCU, los estudios que han
evaluado un tratamiento neoadyuvante o de induccidon a la concurrencia de
quimioterapia y radioterapia han resultado negativos. El ensayo fase |l
OUTBACK no mostrd beneficio de un tratamiento adyuvante a la concurrencia

de quimioterapia y radioterapia. * 8

Tener un biomarcador en CaCU, no solo tiene un rol prondstico,
potencialmente nos brinda la oportunidad de estratificar y hacer una mejor

seleccion de pacientes y tratamientos. * %>

PDL1 (+) 89%, y beneficio de Pembrolizumab en KN826 (ESMO 2021)
éagregar 10 en la concurrencia?

r RT/QT -> BT ﬁ
éNeoadyuvancia/ ' ¢Adyuvancia?
Induccion? ‘* i’k **‘i‘b‘iéﬁ OUTBACK Trial. ASCO
Gupta et al. JCO 2018 " o 8 3 U 2021
EORTC 55994. ASCO ued i ;
2019 4* i*&' '1'1\“%‘ 1&4 ° enjz;tza:)u;ase ’
i
\
é ’n“ At

Biomarcadores
Riesgos/Estratificar -> Seleccionar pacientes

Figura 2. Heterogeneidad de pacientes con cancer de cuello uterino localmente

avanzado y estrategias de tratamiento
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CAPITULO V

JUSTIFICACION

En el area de la oncologia existe un constante interés en encontrar
herramientas para identificar pacientes con alto riesgo de recurrencia o
progresion y menor supervivencia; objetivos dificiles de identificar utilizando
Unicamente los indices clinico-patolégicos tradicionales. Los llamados indices
de inflamacién han ocupado un rol como potenciales biomarcadores predictores
y de prondstico, en el seguimiento de respuesta a tratamiento, y comparados
con otros marcadores, tienen la ventaja de facil disponibilidad, bajo costo y
reproducibilidad.

En cancer de cuello uterino en etapa clinica localmente avanzado, a
pesar de recibir un tratamiento definitivo con la concurrencia de radioterapia y
quimioterapia, se presentan altas de recurrencias, reportadas en

aproximadamente el 30%.

En el Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario y la
Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn (UANL), el cancer de cuello uterino es la
segunda neoplasia mas frecuente en la consulta. En datos no publicados del
Centro, la enfermedad localmente avanzada es la mas frecuente, seguida de la
etapa localizada y posteriormente metastasica. Actualmente no contamos con
analisis de esta informacion y es factible explorar un biomarcador, lo cual podria
generar informacion para la estratificacion y seleccion con base a un

biomarcador integrado.

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y patologicas de las
pacientes con CaCU localmente avanzado atendidas en el Centro Universitario
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Contra el Cancer de la UANL nos brindara informacion relevante para la
comprension y poder optimizar el tratamiento en este grupo frecuente y

heterogéneo de pacientes (Figura 2).
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CAPITULO VI

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Jun indice de Inmunidad-Inflamacién Sistémica elevado se asocia a
mayor recurrencia de la enfermedad en pacientes con Cancer de Cuello Uterino
Localmente Avanzado tratadas con radioterapia concurrente con quimioterapia
secuenciada con braquiterapia intracavitaria en el Centro Universitario Contra el

Cancer del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez™?
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CAPITULO VII

HIPOTESIS

Hi: Un indice de inmunidad-inflamacion sistémica elevado en pacientes con
cancer de cuello uterino localmente avanzado se relaciona con mayor

recurrencia de la enfermedad.
Ho: Un indice de inmunidad-inflamacion sistémica elevado en pacientes con

cancer de cuello uterino localmente avanzado NO se relaciona con mayor

recurrencia de la enfermedad.
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CAPITULO VIII

OBJETIVO

8.1 Objetivo primario

Conocer si un Indice Inmunidad-Inflamacion Sistémica elevado se
relaciona a menor Supervivencia libre de recurrencia o enfermedad a 3
afios en pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado
tratadas con radioterapia concurrente con quimioterapia secuenciada con

braquiterapia intracavitaria en el Centro Universitario Contra el Cancer.

8.2 Objetivo primario

Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de la poblacion con
cancer de cuello uterino localmente avanzado que recibieron tratamiento

en el Centro Universitario Contra el Cancer.

Describir la tasa de recurrencia en pacientes con cancer de cuello uterino
localmente avanzado que recibieron tratamiento en el Centro

Universitario Contra el Cancer.
Describir las toxicidades tardias del tratamiento radical con radioterapia
concurrente con quimioterapia secuencial con braquiterapia intracavitaria

gue recibieron tratamiento en el Centro Universitario Contra el Cancer.

Conocer si existe correlacion entre la recurrencia de la enfermedad y las

variables clinico-patoldgicas.
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e Conocer si existe correlacion entre el indice inmunidad-inflamacion

sistémica y las variables clinico-patoldgicas.
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CAPITULO IX

MATERIAL Y METODOS

9.1 Disefio metodologico

Se trata de un estudio de tipo cohorte retrospectivo y descriptivo de
pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino en etapa clinica
localmente avanzada, y que recibieron tratamiento de radioterapia concomitante

con quimioterapia secuenciada con braquiterapia intracavitaria.

9.2 Lugar de realizacion

Servicio de oncologia del Centro Universitario Contra el Cancer del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

9.3 Poblaciéon de estudio

Pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino localmente
avanzado. Posterior al tratamiento definitivo (RT/QT -> BT) con un seguimiento
mayor a los 36 meses en la consulta de oncologia médica, y que tuvieron su

visita médica de primera vez durante el periodo de 2010 a junio de 2019.

9.4 Criterios de inclusioén

e Pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino localmente
avanzado, que corresponde a etapa clinica IB3 a IVA de la estadificacion
FIGO 2018 o una de las siguientes caracteristicas: tumor mayor de 4 cm,

invasién al Gtero, la pared pélvica o tercio inferior de la vagina, presencia

30



de hidronefrosis, afecciébn de ganglios linfaticos N+ o invasién a la

mucosa rectal, vejiga o extension mas alla de la pelvis verdadera

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes que recibieron tratamiento radical y definitivo de radioterapia
concurrente  con quimioterapia secuenciada con braquiterapia

intracavitaria en el Centro Universitario Contra el Cancer.

Pacientes con inicio de vigilancia oncolégica con base al abordaje
estandar; que consiste en valoracion clinica, estudio de imagenologia
(Tomografia computada y/o imagen por resonancia magnética) y
evaluacion con biopsia o citologia cervical posterior a 8-12 semanas al

termino de tratamiento.

Pacientes con seguimiento en la consulta de oncologia médica del
Centro Universitario Contra el Cancer UANL con un seguimiento mayor a

36 meses.

9.5Criterios de exclusion

Pacientes con datos incompletos de variables sociodemograficas,
clinicas y patologicas en expediente clinico y registro electrénico.

Pacientes con pérdida en el seguimiento 0 menor a 36 meses.
Pacientes con uso de esteroides, inmunomoduladores, factor estimulante
de colonia de granulocitos y antibioticos previo a la visita médica

pretratamiento.

Pacientes con enfermedad reumatolégica activa.
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e Pacientes con infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

e Pacientes con enfermedad hematologica conocida.

9.6 Variables

Las variables analizadas se agruparon de la siguiente forma:

e Variable dependiente: Recurrencia de la enfermedad
e Variable independiente:
o Indice IIS, RNL, valor de hemoglobina y anemia, creatinina
o Variables sociodemograficas: edad al diagnostico, indice de masa
corporal, comorbilidad diabetes tipo 2, comorbilidad hipertension
arterial sistémica.
o Variables clinicas: tamafio del tumor, histologia, grado histolégico,
involucro ganglionar, cistitis post-radioterapia, proctitis post-

radioterapia, colostomia derivativa.

Categorizacion de las variables

Dependiente

Variable Definiciéon operacional Valores posibles | Unidades Tlp_o de
variable
Demostracién objetiva con
resultado histopatol6gica de
Recurrencia evidencia de cancer Si=1 N/A Cualitativa
posterior a un periodo de No=2 Dicotémica
tiempo libre de enfermedad
Independiente
Tiempo cronologico de vida
Edad cumplido por I{i paqlente al 0-100 afios Cuant_|tat|va
momento del diagndstico de continua
cancer
Indice de masa Peso en kg / estatura en Cuantitativa
corporal (IMC) metros al cuadrado 0-100 Kg/m?2 Continua
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Comorbilidad Diagnéstico confirmado de Si=1 N/A Cualitativa
diabetes tipo 2 diabetes tipo 2 No =2 Dicotémica
Comorbilidad Diagnostico confirmado de
hipertensién g 9 ) Si=1 Cualitativa
arterial h|pertgn5Jor! arterial No =2 N/A dicotémica
T sistémica
sistémica
) Resultado del céalculo de
IIS (Indice recuento absoluto de
'Inmunldg,d- plaguetas X Recuento 0-infinito N/A Cuant_|tat|va
inflamacion absoluto de continua
sistémica) neutroéfilos/Recuento
absoluto de linfocitos
RNL (Indice Cuantitativa
neutrofilo- Cociente neutrdfilo/linfocito O-infinito N/A .
: . continua
linfocito)
Anemia Valor de hemoglobina <12 Si :_1 N/A C_uallltau_va
g/dl No=2 dicotomica
Creatinina Valor reportadg en quimica 0-infinito mgldL Cuant_|tat|va
sanguinea continua
Didmetro mayor del tumor
Tamario del clinicaer?]grzr':ée\/lglitiﬁgoen de Si=1 N/A Cualitativa
tumor ey gen No =2 dicotémica
tomografia o resonancia
magnética
Células
. . Estirpe reportada en escamosas =1 Cualitativa
Histologia ; L ; N/A S
resultado histopatoldgico Adenocarcionoma dicotomica
=2
Grado de diferenciacién de _
< Grado1l=1 o
Grado las células cancerosas _ Cualitativa
: P Grado2 =2 N/A P
histolégico reportado en resultado _ politmica
. o Grado3=3
histopatoldgico
metastasis a ganglios : o
Involycro linfaticos pélvicos y/o Si __1 N/A C_uall,tan_va
ganglionar - No =2 dicotomica
paraadrticos
Presencia de sintomas y
Cistitis post- signos urinarios en Si=1 Cualitativa
. ; . , ht ~ N/A et
radioterapia ausencia de infeccién o No=2 dicotémica
evidencia histopatolégica
Proctitis post- Evidencia histopatoldgica Si=1 Cualitativa
. ; . ) _ N/A SN
radioterapia posterior a colonoscopia No =2 dicotomica
. Realizacion de . oL
Colostomia S Si=1 Cualitativa
o procedimiento en la _ N/A ST
derivativa - . . No =2 dicotémica
vigilancia oncolégica
Variables de Control (confusoras)
Variable Definicion operacional Valores posibles | Unidades Tlp_o de
variable

Tabla 1. Categorizacion de las variables.
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9.6 Tamafio de muestra

Para calcular el tamafio de muestra se reviso la base de datos del total
de pacientes con diagndstico de cancer de cuello uterino y que fueron atendidas
en el Centro Universitario Contra el Cancer de la UANL en el periodo
comprendido de 2010 a junio de 2019, esto con el objetivo de que las pacientes

cumplieran un seguimiento en oncologia mayor a 36 meses.

Se obtuvo un total de 1202 pacientes atendidas en el periodo de tiempo
establecido, y se encontré que el 60%, lo cual corresponde a 724 pacientes,

presentaron al diagndstico criterios de etapa clinica localmente avanzada.

Se realiz6 el célculo de muestra con la formula para estudios descriptivos

con poblacién finita:?

N-2%-p-(1—~H)
(N—1)-e2+Z2-p-(1-p)

Nn=

Figura 3. Férmula de célculo de muestra para estudios descriptivos con

poblacién finita.?®

Para esta investigacion se contemplaron los siguientes parametros: la N
es el tamafio de nuestra poblacion finita, la p el nivel de confianza estimado es
del 95%, la g es la proporcion o margen de error siendo del 5%, y la Z o nivel de

confianza. ?°

Tomando en cuenta los parametros y datos anteriores, asi como lo

reportado en la literatura de un 30% de recurrencia antes de los 3 afos
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posterior al tratamiento concomitante de radioterapia y quimioterapia el

tamafo muestral para realizar esta investigacion es de 223 pacientes.

9.7 Confidencialidad

Solamente el equipo de investigacion tuvo acceso a la informacion
obtenida del expediente clinico y registro electronico de las pacientes del

estudio.

En la base de datos se identificd a las pacientes solo con su niumero de
registro, no se incluyeron sus nombres. Con el objetivo de publicar la presente

tesis de estudio, no se incluird el nombre de los pacientes.

9.8 Andlisis estadistico

El analisis descriptivo se realizé como variables continuas y dicotomicas,
las cuales correspondieron a las variables sociodemograficas, las
caracteristicas clinicas y patolégicas de las pacientes incluidas.

Las variables se muestran por medio de media +/- desviacion estandar
(DE), valores minimos y maximos en los datos de distribucién normal, asi como
frecuencias y porcentajes para las variables dicotomicas, politbmicas o
categoricas. Se realizaron tablas de contingencia para procesar la informacién
cuantitativa. Se realiz6 prueba de Chi cuadrada o Test de Fisher, segun
correspondio. Los valores de p < 0 = a 0.05, asi como no superposicion entre el
IC del 95% en las variables de correlacion se consideraro estadisticamente

significativos.

El calculo del indice de inmunidad-inflamacién sistémica (11S) se realiz6
con base a lo descrito en la categorizacion de variables. Posteriormente por

medio de la elaboracion de Curva de ROC se obtuvo el punto de corte para
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determinar IS elevado y un IIS no elevado, con su respectiva sensibilidad y
especificidad como se muestra en los resultados.

Por medio de tabla de contingencia se busco la relacién con recurrencia
de la enfermedad y posteriormente se calculo chi cuadrada para encontrar

asociacion. También se realizé el calculo de razén de momios.

Todos los datos fueron capturados en el programa Microsoft Excel
version 2209 para la generacion de la base de datos, y posteriormente el
andlisis de estadistica inferencial fue mediante el software SPSS Statistics para
Windows version 29.0 de IBM.

9.9 Consideracion ética

El estudio se realizdé acorde a los lineamientos por la Institucién y por la
declaracion de Helsinki en materia de investigacion para la salud, asi como lo
establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en Salud, Titulo segundo, Capitulo 1, Articulo 17, referente a una

“Investigacion sin riesgo”.

Protocolo con clave de Registro ON22-00030.
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CAPITULO X

RESULTADOS

Se incluyeron 223 pacientes en el andlisis de este estudio. La edad
media fue de 45.3 afios, con un rango de 18 a 75 afios y DE de 11.5 afos
(Tabla 2). ElI 2.2% (5/223) de las pacientes presento un IMC de bajo peso
(<18.5 kg/m?), el 32.3% (72/223) con IMC de peso normal (entre 18.5 y 24.9
kg/m2), el 32.3% (72/223) con IMC de sobrepeso (entre 25y 29.9 kg/m2), y el
33.2% (74/223) de las pacientes presento algun grado de obesidad con IMC
>30 kg/m2. La media de IMC fue de 28.3 kg/m2, con un rango de 16 a 49.8
kg/m2 (Figura 4). El 23% (51/223) de las pacientes presenté alguna
comorbilidad, siendo diabetes tipo 2 la mas frecuente, seguido de hipertensién
arterial sistémica; y otras como hipotiroidismo, litiasis renal, depresion,

fibrilacién auricular y dislipidemia en un 3.1% (7/223) (Tabla 2).

Respecto a las caracteristicas clinicas y anatomopatologicas del cancer
de cuello uterino, el 62% (138/223) presentd un tumor mayor de 4 cm, y un
43.5% (97/223) de las pacientes tuvo metastasis a ganglios linfaticos pélvicos
y/o paraadrticos. La principal histologia fue la de células escamosas en un
89.7% (200/223), y en un 10.3% (23/223) fue adenocarcinoma. No se
registraron tumores adenoescamosos, ni otros menos frecuentes. En cuanto al
grado histolégico de diferenciaciéon celular fue del 1.3% un grado bien
diferenciado, el 78.5% correspondié a moderadamente diferenciado o grado 2, y

un 20.2% fue grado 3 o poco diferenciado (Tabla 2).

El 60.98% de las pacientes se presentaron con anemia, definida por una
Hemoglobina (Hb) <12 g/dL. La media de Hb se calcul6 en 11.38 g/dL (DE
1.92). El 14% de las pacientes presento elevacion de la creatinina por arriba de
1 mg/dL y deterioro de la funcion renal, principalmente secundario a la
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presencia de hidronefrosis y obstruccion urinaria. Sin embargo, la media de
creatinina en la poblacion total fue de 0.77 mg/dL (DE 0.3) (Tabla 2).

Edad

IMC

Comorbilidad
Diabetes
Hipertension Arterial
Otra

Histologia
Células escamosas

Adenocarcinoma

Grado Histolégico
Bien diferenciado
Moderadamente

diferenciado

Poco diferenciado

Metéstasis a
Ganglios Linfaticos

regionales

45.3 afios (DE 11.5)
(Rango 18 — 75)

28.3 kg/m2

(Rango 16 a 49.8)

23% (51/223)
73% (37/51)
61% (31/51)
14% (7/51)

89.7% (200/223)
10.3% (23/223)

1.3% (3/223)

78.5% (175/223)
20.2% (45/223)

43.5% (97/223)

Tamafo tumoral
Tumor >4 cm

Tumor <4 cm

Hemoglobina

Anemia

Glucosa

Creatinina
Creatinina elevada

>1 mg/dL

Tratamiento
QT/RT -> BT
RT 50Gy/25Fx
Braquiterapia 40/2
Cisplatino / CBP /
Gemcitabina

Toxicidad tardia
Cistitis por RT
Proctitis por RT
Colostomia

derivativa

61.89% (138/223)
38.11% (85/223)

11.38 g/dL (DE
1.92)
60.98% (136/223)

109.92 mg/dL (DE
41.5)

0.77 mg/dL (DE
1.92)
14%

100%
100%
100%
96% / 2% /
2%

26% (58/223)
43% (95/223)

13.4% (30/223)

Tabla 2. Caracteristicas de las pacientes con CaCU localmente avanzado.
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INDICE DE MASA CORPORAL

6% 2%)

7%

B Bajo peso

B Peso normal

@ Sobrepeso

B Obesidad grado 1
B Obesidad grado 2
B Obesidad grado 3

Figura 4. IMC en pacientes con CaCU localmente avanzado.

En cuanto a toxicidad tardia del tratamiento de radioterapia concomitante
con quimioterapia y secuenciado con braquiterapia intracavitaria, el 26%
(58/223) presentaron cistitis por radioterapia y el 43% (95/223) con criterio
histopatolégico de proctopatia por radioterapia. En un 13.4% (30/223) de las
pacientes fueron intervenidas para la colocacion de colostomia derivativa
(Figura 5).

Toxicidad tardia

50%
45%

%]
%’ 40%
-g 35%
o 30%
9)
o< 25%
)
‘T 20%
3
S 15%
2
o 10%
=¥
5%
o Col i
Cistitis por RT Proctitis por RT olostomia
derivativa
B Series1 26% 43% 13.40%

Figura 5. Frecuencia de toxicidad tardia post RT/QT -> BT.
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81 pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad en el
seguimiento, lo que corresponde al 36.3%. La tasa de supervivencia libre de
enfermedad a 3 afios fue del 67.3%. Se realizé analisis por curva ROC para
evaluar si el indice de inmunidad-inflamacion sistémica elevado tiene buen

rendimiento y correlaciona con recurrencia de la enfermedad.
El indice de inmunidad-inflamacion sistémica presentd un area bajo la
curva de 0.766 (IC95% 0.694-0.837, p <0.0001), lo cual demuestra que tiene un

adecuado rendimiento para pronosticar recurrencia de la enfermedad (Figura
6).

Curva ROC

1.0

0.3

0.6

Sensibilidad

04

0z

0.0
0.0 0.z 0.4 0.6 0.a 1.0

1 - Especificidad

Figura 6. Curva ROC del rendimiento del IIS para recurrencia de la

enfermedad.
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Con base a las coordenadas de la curva, la variable del resultado de
prueba o indice IIS y el area bajo la curva del analisis, se encontr6 como punto
de corte del indice de inmunidad-inflamacion sistémica el valor de 6.43 x10°
para definir como indice IIS elevado los valores por encima de este punto de
corte, y como indice IIS no elevado los valores por debajo de este punto de

corte. Con una sensibilidad del 77.8% y especificidad del 61.3%.

Para analizar la asociacion entre indice IS elevado y recurrencia de la

enfermedad realizamos tabla de contingencia (Tabla 3) (Figura 7).

Recurrencia No Recurrencia Total
indice IIS elevado 63 55 118
indice 1IS bajo 18 87 105
Total 81 142 223

Tabla 3. Tabla de contingencia entre indice IIS y Recurrencia de la enfermedad.

22 Fopulation

/\

g1 sick 142 Well

AN
| ENE

True pozitive False negative Falze pozitive True negatiuve

Figura 7. Numero de pacientes con recurrencia (sick) y no recurrencia (well) en

relacion con indice IIS elevado y no elevado.
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Encontramos que un indice 1S elevado correlaciona con recurrencia de

la enfermedad con significancia estadistica (p<0.001) (Tabla 4).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacidn

asintotica

Valor ql (hilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 34.250° . = 001
Razdn de verosimilitud 36776 2 =.001

Tabla 4. Prueba de chi-cuadrado.

Se calculé razén de verosimilitud para la correlacion de indice 1IS
elevado e indice IIS bajo con recurrencia de la enfermedad. Un IIS elevado o
mayor a 6.43 x10° presenta probabilidad de hasta el 53% (IC95% 47-59, LR
2.01) para recurrencia, mientras que un IS menor a 6.43 x10° tiene una
probabilidad del 17% (1C95% 12-24, LR 0.36) para recurrencia (Figura 8).

0.1 29
0.2 Prior probability (odds): 36% (0.6)
0.9 95
q IR POSITIVE TEST:
S0
) 500 Positive Likelihood ratio: 2.01
Fpos 80 95% confidence interval: [1.58,2.55]
5 5o 70 Posterior probability (odds): 53% (1.1)
2 jid 95% confidence interval: [47%,59%]
10 5 40 (~ 1in 1.9 with positive test are sick)
20 /1 '__|30
o 122 17 NEGATIVE TEST:
50 0.1 10 Negative Likelihood ratio: 0.36
g0 ggg . 95% confidence interval: [0.24,0.56]
7 0.0 Posterior probability (odds): 17% (0.2)
8 0.005 2 95% confidence interval: [12%,24%]
50 ores q (~ 1in 1.2 with negative test are well)
95 0.5
Odds = Probability / (1-Probability)
0.2 +LR = Sensitivity / (1 - Specificity)
98 0.1 -LR = (1 - Sensitivity) / Specificity
et e Pagherior Posterior Odds = Prior Odds x LR

Figura 8. 1IS elevado y bajo con probabilidad de recurrencia.
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La raz6n de momios (OR) fue de 5.54 (IC95% 2.97-10.32) para

recurrencia de la enfermedad con un |IS elevado.

Se realiz6 analisis de supervivencia mediante modelo de Kaplan-Meier, y
se obtuvo que la mediana de SLE no fue alcanzada en el grupo de pacientes
con 1IS bajo, mientras que en el grupo de pacientes con IIS elevado la mediana
de SLE fue de 39 meses con p<0.001 (Figura 9).

Funciones de supervivencia

1.0 -

08 1

0E |

04

Supervivencia acumulada

0z

0.0

0o 20.00 40.00 60.00

Supervivencia_Libre_Enfermedad

Figura 9. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para IS elevado (color azul)

y IS bajo (color rojo).

Dentro de las variables y caracteristicas de las pacientes aquellas que
correlacionaron con recurrencia tumoral fueron el tamafo tumoral mayor de 4
cm (p=0.024) con un OR de 1.95 (IC95% 1.09-3.51), la presencia de metastasis
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en ganglios regionales (p=0.010) con un OR de 2.06 (IC95% 1.18-3.58);
mientras que el diagndstico de proctitis por RT presento un OR de 0.56 (IC95%
0.32-0.98) con p=0.04). La edad, la histologia, el grado de diferenciacion,
anemia, cistitis por RT y presencia de colostomia no correlacionaron con

recurrencia de la enfermedad (Tabla 5).

Variable Valor de p mediante prueba de chi-

cuadrado y tablas de contingencia

Edad p=0.701 NS
Tamafo tumoral (>4 cm) p=0.024
OR 1.95 (IC95% 1.09-3.51)
Grado histologico p=0.44 NS
Histologia p=0.23 NS
Involucro ganglionar p=0.010

OR 2.06 (IC95% 1.18-3.58)
Valor de Hemoglobina (Anemia)  p=0.06 NS

Cistitis por RT p=0.51 NS
Proctitis por RT p=0.04

OR 0.56 (1C95% 0.32-0.98)
Colostomia derivativa p=0.71 NS

Tabla 5. Factores asociados a recurrencia de la enfermedad.

Respecto a las variables y caracteristicas aquellas que correlacionaron
con un IIS elevado fueron el tamafio tumoral mayor de 4 cm (p=0.006) con un
OR de 2.16 (IC95% 1.24-3.74), y la presencia de metastasis en ganglios
regionales (p=0.04) con un OR de 1.7 (IC95% 1.01-2.92).

Al analizar Unicamente a la poblacién que presentd recurrencia de la
enfermedad, la cual corresponde al 36% (81/223), se encontré una mediana de
SLE de 13 meses.
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CAPITULO XI

DISCUSION

En el presente analisis de 223 pacientes con CaCU localmente
avanzado, se encontro una edad media de 45 afos, edad ligeramente inferior a
la reportada en la literatura. En las estadisticas de los Estados Unidos de
América (EUA), se describe como edad media de diagnostico los 50 afios de
edad. Mientras que en lo que respecta a México, encontramos que la mayor
incidencia de cancer de cuello uterino ocurre entre los 50 y 59 afios de edad.’ *’
Lo anterior puede corresponder a las diferencias culturales, asi como a las
estrategias de prevencion primaria y secundaria entre las distintas regiones
geograficas; mientras que en paises como EUA el 44% de los casos de CaCU
se diagnostica en enfermedad localizada y el 36% como afeccidon localmente

avanzada,l % 3

en nuestro centro apenas el 26% de las pacientes son
diagnosticadas con enfermedad localizada y un 60% con enfermedad
localmente avanzada, lo que confiere un peor prondstico con mayor recurrencia
y menor supervivencia global. Respecto a la menor edad media de la
poblacién, en nuestro andlisis solo incluye pacientes con etapa clinica

localmente avanzada.

En pacientes con enfermedad localmente avanzada, 81 pacientes
presentaron recurrencia de la enfermedad, lo que corresponde al 36.3%. Similar
a lo reportado por el grupo ginecolégico francés FRANCOGYN, y que
corresponde al 31.5% en afeccion locorregional. La recurrencia de la
enfermedad puede presentarse localmente en la pelvis o region para adrtica,
también la paciente puede desarrollar enfermedad recurrente con metastasis a
distancia o una combinacion de ambas. La mayoria de las recurrencias se

documentan en el rango de 7 a 36 meses posterior al tratamiento definitivo,
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definido como la radioterapia concurrente con quimioterapia y secuenciada con
braquiterapia intracavitaria.’®?® El alto porcentaje de recurrencia en el tiempo
descrito previamente, se refleja en las recomendaciones que dictan las guias de
la red NCCN para seguimiento y vigilancia oncolégica.?® Por lo que aun existe

una necesidad no cubierta en este grupo heterogéneo de pacientes.

La relacion entre inflamacion y cancer se describio a finales del siglo XIX,
y multiples estudios la confirman. La inflamaciébn promueve y perpetua la
proliferacion y supervivencia celular, asi como su mutagénesis; en el
microambiente y a nivel sistémico se da el reclutamiento de células
inflamatorias. La respuesta inflamatoria sistémica es un factor de prondstico

adverso en pacientes con tumoraciones sélidas.*’

El incremento de los neutréfilos produce factor VEGF como mecanismo
de angiogénesis y neovascularizacion tumoral. Se reconoce que algunas
células tumorales pueden secretar trombopoyetina e IL-6; con un consecuente
incremento de las plaquetas, las cuales actian sobre las células cancerosas en
los mecanismos de progresiéon tumoral, invasion y angiogénesis. A la vez que
ocurre una disminucion en la cantidad y funcién de los linfocitos, lo que se

traduce como una disminucion de la vigilancia inmune. "8 °

Existen diversas escalas e indices prondstico, que son sencillos y
facilmente reproducibles, en la presente tesis se selecciond el indice de
inmunidad-inflamacion sistémica (IIS). Se considera un subrogado de la
inflamacion, asi como de la respuesta anti-tumor y pro-tumor, es decir los
mecanismos descritos lineas previas. Se exploré su valor prondstico en

pacientes con cancer de cuello uterino con etapa clinica localmente avanzada.

Este es el primer trabajo que correlaciona el indice 1IS con recurrencia de
cancer de cuello uterino localmente avanzado. Encontramos que un indice IIS

elevado, con punto de corte de 6.43 x10° a través del anélisis de curva ROC,
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correlaciona con recurrencia de la enfermedad (p<0.001) en pacientes con
cancer de cuello uterino localmente avanzada. El incremento en el riesgo de

recurrencia es de 5.54 veces acorde a lo obtenido en la razén de momios (OR).

Lo anterior nos muestra, que el indice IIS es una herramienta, que
podria, incluso complementar el estadio clinico TNM y de la FIGO para
identificar a pacientes de alto riesgo, con una adecuada sensibilidad. Esta idea
no es nueva, en 2019 el equipo de trabajo del doctor Jaime de la Garza y el
inmunélogo Mario César Salinas propusieron en TNMI *°, el cual incorpora el
estado del sistema inmune en la clasificacion del sistema de estadificacion TNM
con el objetivo de clasificar y seleccionar a los pacientes, para un mayor

beneficio y personalizacion del tratamiento.

Consideramos que la combinacion de la etapa clinica con el indice IS
puede contribuir a determinar un tratamiento 6ptimo e individualizado, sobre
todo en este grupo de pacientes con heterogeneidad en la presentacion clinica
y su prondstico. Equilibrar el costo-beneficio de un tratamiento es cada vez mas
frecuente, incluso la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) ha
puesto en la mesa este aspecto y ha desarrollado una escala de magnitud de
beneficio clinico, la cual otorga mayor solidez a las recomendaciones
terapéuticas. El indice IIS se obtiene por medio de la determinacion de un
analisis de sangre o biometria hematica, lo que representa una herramienta de

bajo costo y rapida aplicacion para el sistema de salud.

Respecto a los factores asociados con recurrencia tumoral, estos son
consistentes con lo reportado en la literatura. *® Un mayor tamafio tumoral y la
afectacion de ganglios linfaticos representan principales factores prondsticos
adversos. El involucro de los ganglios linfaticos para-adrticos representa un
peor prondstico, con la disminucion en la supervivencia global de hasta el 40%.
%8 En la presenta tesis, un tamafio tumoral mayor de 4 cm incremento el riesgo
de recurrencia en un 95% (OR 1.95, IC95% 1.09-3.51) con p=0.024. Mientras
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gue el involucro ganglionar representé un incremento en el riesgo de hasta 2
veces para recurrencia tumoral con un OR 2.06 (IC95% 1.18-3.58)
estadisticamente significativo (p=0.010). Curiosamente el haber presentado
proctitis posterior al tratamiento definitivo con quimiorradioterapia obtuvo un OR
de 0.56 (1C95% 0.32-0.98) y p=0.04, lo cual pudiese corresponder con el tipo de
técnica utilizada, como 2D versus radioterapia de intensidad modulada. Se
encontré6 mayor frecuencia de toxicidades tardias a las reportadas en la
literatura, sin embargo no se encontré asociacion significativa entre cistitis y
colostomia derivativa con recurrencia. Respecto a esta ultima complicacion solo
describimos una frecuencia elevada del 13.4% (30 pacientes) y no encontramos
alguna asociacion estadisticamente significativa. Se debe tomar en cuenta que
se trata de poblaciébn con enfermedad que tiene involucro locorregional y
afeccion a la pelvis y estructuras adyacentes; no necesariamente la colostomia
derivativa es secundaria a la proctopatia post-radioterapia. Sin embargo se
requiere de un mayor analisis al respecto, como tipo de técnica de radioterapia
utilizada, presencia de fistula o afeccidn a vejiga y/o recto, asi como recurrencia

tumoral.

En nuestra poblacion la histologia mas frecuente correspondié a la de
células escamosas en un 89.7%, seguida de adenocarcinoma en un 10.3%. No
se incluyeron otro tipo de histologias. No se encontr6 diferencia en cuanto a
correlacién con prondéstico, recurrencia ni valor del indice IIS. Tampoco el grado

de diferenciacion celular representd significancia estadistica.

Nos parece relevante mencionar los datos respecto al indice de masa
corporal, ya que en nuestra poblacion el 65% presento sobrepeso y algun grado
de obesidad. Incluso un 6% presento obesidad grado 3 con un IMC mayor de
40 kg/m2. Lo anterior tiene relevancia e impacto en las comorbilidades
presentadas, asi como en el aspecto nutricional; sin embargo, se conoce que
esta morbilidad puede modificar la respuesta y procesos inflamatorios,

generando inflamacién crénica de bajo grado. ** Y como se ha descrito
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previamente, la liberacion de factores solubles inflamatorios puede contribuir a
la mutagénesis celular, supervivencia y progresion tumoral. Se requiere un
mayor analisis para determinar el impacto entre obesidad, el valor del indice 1IS
y recurrencia de la enfermedad en las pacientes con cancer de cuello uterino

localmente avanzado.

Respecto a las variables y caracteristicas aquellas que correlacionaron
con un IIS elevado fueron el tamafio tumoral mayor de 4 cm (p=0.006) con un
OR de 2.16 (IC95% 1.24-3.74), y la presencia de metastasis en ganglios
regionales (p=0.04) con un OR de 1.7 (IC95% 1.01-2.92). Lo anterior es
consistente con caracteristicas que representan factores prondstico
independientes y su asociacibn con mayores procesos de inflamacion y
reclutamiento celular, asi como factores prondstico de recurrencia de la

enfermedad. 2°

Limitaciones: al tratarse de un estudio retrospectivo, puede existir un
sesgo de seleccion y por ende en el analisis. Ante esta limitacién, se puede
proponer el realizar una cohorte prospectiva de validacion e incluso probar el

valor predictivo del indice IIS.

Otra limitacion que se debe considerar de la presente tesis es que la
determinacion de los valores de neutrdfilos, linfocitos y plaquetas pueden variar
entre los laboratorios debido a diferentes reactivos e instrumentos. Lo anterior
puede solucionarse al realizar en un solo laboratorio central las determinaciones

en una cohorte prospectiva de validacion.

También debe considerarse y tomar en cuenta que los resultados de la
determinacién en la biometria hematica pueden verse afectados por infeccion,
aunqgue en los criterios de exclusién se tuvo en consideracion este punto; sin
embargo, el estado nutricional se considera también como un factor que

pudiese afectar los resultados de las determinaciones de los neutrofilos,
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linfocitos y plaguetas. Considerando que en la presente tesis un 32% de las
pacientes presentd sobrepeso, y un 33% presentd algin grado de obesidad

como se ha presentado previamente.

Sin embargo, la principal fortaleza del presente estudio es que puede ser
el predmbulo para el desarrollo de ensayos clinicos en este grupo heterogéneo
de pacientes con base a la estratificacion y biomarcacion prondstica. El indice
de inmunidad-inflamacion sistémica puede considerarse la herramienta para

ello.
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CAPITULO XII

CONCLUSION

La respuesta inflamatoria sistémica, asi como la respuesta anti y pro-
tumor puede funcionar como un factor prondstico de recurrencia tumoral.
Demostramos que un indice de inmunidad-inflamacion sistémica (1I1S) elevado
correlaciona con mayor recurrencia y peor supervivencia libre de enfermedad

en pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado.

Las pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado
presentan un alto porcentaje (36%) de recurrencia de la enfermedad en los
primeros 36 meses posterior al tratamiento definitivo e inicio de la vigilancia

oncoldgica.

El valor del indice de inmunidad-inflamacion sistémica con punto de corte
en 6.43 x10° para definir como indice 1IS elevado los valores por arriba, y como
indice 1S no elevado los valores por debajo de este punto de corte; tiene una
sensibilidad del 77.8% vy especificidad del 61.3% para recurrencia de la
enfermedad asi significancia estadistica con p<0.001.

El indice IIS es una herramienta innovadora, accesible y disponible, de

bajo costo y no invasiva. Por lo que consideramos que se trata de una

herramienta con prometedora aplicacion en la practica diaria.
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Casado con Carla Renata Bruni Guerrero desde enero de 2020.

Educacién: Egresado de la Universidad Autbnoma de Aguascalientes, grado

obtenido de Médico Cirujano en la generacién 2008 - 2015.

Egresado de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi, grado obtenido de la
especialidad en Medicina Interna en la generacion 2016 - 2020.

Posicion Actual: Residente de tercer afio de la subespecialidad de Oncologia
Médica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la

Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn, desde marzo del afio 2020.
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CONTRAEL CANCER
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Of. No. ONCO-248/22.

DR. med. FELIPE ARTURO MORALES MARTINEZ
Subdirector de Estudios de Posgrado
Presente.-

A fravés de la presente certifico que la tesis del DR. EDUARDO REY TORRES CISNEROS, residente de la
Especialidad en Oncologia Médica fue sometida a andlisis por medio del Programa de Originalidad
Turnitin obteniendo los siguientes resultados:

%
FECHA DEL No. DE DEL INDICE
TITULO DE TESIS PROCESO IDENTIFICADOR PALABRAS DE
SIMILITUD

indice de  inmunidad-inflamacion
sistémica (IIS) y su valor prondstico en
cdncer de cuello uterino localmente O1/Nav/2022 Tr4lae9s07 o 15
avanzado

Por tal motivo se considera que el presente documento cuenta con la suficiente originalidad para no
considerar evidencia de plagio. Agradeciendo las atenciones para la presente, quedo de usted.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, N.L. 01 de Noviembre del 2022.
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DR. med. OSCAR VIDAL GUTIERREZ UANL
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TELS: 818333-8111 Y 12 FAX: 818333-03-82 Y 818346-46-90
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