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Resumen
Objetivo:

Determinar el valor predictivo del sistema de estadificacién de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de 2018 para pacientes con cancer de cuello uterino con factores
de riesgo quirargico.

Métodos:

Se revisaron retrospectivamente los datos de 662 pacientes con cancer de cuello uterino (estadios
IB y lIA) con factores de riesgo quirurgico tratados en el Hospital del Cancer de Zhejiang entre 2008
y 2011. Se adoptaron la prueba de rango logaritmico univariante y los modelos de regresion de Cox
multivariante para evaluar la relacion entre el estadio FIGO 2018 y la supervivencia.

Resultados:

En la nueva estadificacion de los pacientes, el 17,3 %, el 44,5 %, el 25,4 % y el 37,1 % de los
pacientes con estadio FIGO 2009 IB1, IB2, lIA1 y lIA2, respectivamente, pasaron al estadio FIGO
2018 llIC1P, yel 2,1 %, 3,0 %, 3,1 % y 2,1 % de los pacientes, respectivamente, pasaron al estadio
[IC2P. Las tasas de supervivencia general (SG) a 5 afos de los pacientes con estadio IB1, I1B2, IB3,
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AL, HA2, HIC1P y IIC2P de FIGO 2018 fueron del 95,3 %, 95,1 %, 90,4 %, 92,4 %, 86,4 %, 81,9 %
y 56,3%, respectivamente. Las tasas de supervivencia libre de progresion (PFS) a 5 afios fueron del
94,0 %, 91,0 %, 88,5 %, 91,4 %, 86,4 %, 79,5 % y 43,8 %, respectivamente. Las tasas de SG a 5
afos de pacientes con 1 o 2 ganglios linfaticos pélvicos (PLN) positivos y aquellas con > 2 PLN
positivos fueron 86,0 % y 73,7 %, respectivamente, y las tasas de SLP a 5 afos fueron 84,2 %y 70,2
%, respectivamente . La SG y la SLP de los pacientes con 1 o 2 PLN positivos en el estadio IlIC1P
fueron similares a las de los pacientes en el estadio IIA2 sin metastasis en los ganglios linfaticos,
pero significativamente mejores que las de los pacientes con >2 PLN positivos. El analisis
multivariante mostro que el estadio FIGO 2018 es un factor prondstico independiente parala SG y la
SLP.

Conclusién:

El sistema de estadificacion FIGO 2018 para el cancer de cuello uterino parece ser Util para predecir
el prondstico de pacientes con factores de riesgo después de la cirugia radical. La supervivencia de
los pacientes en estadio IIA1 es mejor que la de los pacientes en estadio IB3. El estadio IlIC1 no es
homogéneo; la supervivencia en el estadio IIIC1P depende del niumero de PLN positivos.

Fondo

Con la implementacién generalizada de programas de deteccion de cancer de cuello uterino en todo
el mundo, ha habido un aumento en la cantidad de canceres de cuello uterino tempranos que se
detectan. Para pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB-IIA, la histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica se considera el tratamiento de eleccion. El oncologo determina el tratamiento
adyuvante después de la operacion segun los factores de riesgo de los pacientes. % ,2,3,4, 2

Si bien el estadio quirargico es un factor pronéstico para las pacientes con cancer de cuello uterino,
el Comité de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ha estado utilizando
solo criterios clinicos para la estadificacion del cancer de cuello uterino porque se consideré mas
factible en paises de bajos recursos. Los factores de riesgo quirargico no se tuvieron en cuenta para
la estadificacion clinica y, por lo tanto, hasta hace poco tiempo, la etapa clinica FIGO tenia poco
valor prondstico en pacientes con cancer de cuello uterino IB-1IA. & Sin embargo, después de
considerar las mejoras en la tecnologia médica en todo el mundo, el Comité de Oncologia
Ginecoldgica de la FIGO decidié incluir los factores de riesgo quirargico y el estado de los ganglios
linfaticos en el sistema de estadificacion de la FIGO de 2018. £

Pocos estudios han intentado validar el sistema de estadificacion FIGO 2018. 2El propésito de este
estudio retrospectivo fue determinar el valor prondéstico del sistema de estadificacion FIGO 2018 en
pacientes con cancer de cuello uterino con factores de riesgo quirdrgico que se clasificaron como
enfermedad IB-1l1A segun los criterios FIGO 2009.

Pacientes y métodos

Declaracion de Etica

Este estudio fue aprobado por la junta de revisién ética institucional del Hospital del Cancer de
Zhejiang, Zhejiang, China. Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con los principios de
la declaracion de Helsinki. Escrito el consentimiento informado se obtuvo de todos los pacientes.
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Pacientes

Se revisaron retrospectivamente los datos clinicos de 662 pacientes con cancer de cuello uterino en
estadio IB-11A de FIGO 2009 tratadas en el Hospital del Cancer de Zhejiang entre 2008 y

2011. Todos estos pacientes estaban recibiendo tratamiento por primera vez.

La tabla 1 muestra las caracteristicas del paciente y del tumor. LaTabla 2muestra la distribucion de
los factores de riesgo en pacientes con diferentes estadios FIGO 2018.

tabla 1

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6574868/table/T0001/?report=0bjectonly

Tabla 2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6574868/table/T0002/?report=objectonly

Escenario

Todas las pacientes fueron estadificadas preoperatoriamente segun los criterios FIGO 2009, que se
basan en criterios clinicos y de imagen e incluyen los hallazgos de: 1) examen ginecolégico por
radioterapeutas con especializacion en tumores ginecologicos y 2) radiografia de térax, TC de
abdomen, TC o resonancia magnética de pelvis para determinar la extension del tumor primario y
excluir metastasis a distancia. Para este estudio, reclasificamos a todos los pacientes segun el
sistema de estadificacion FIGO 2018.

Cirugia

Las 662 pacientes se sometieron a histerectomia tipo Ill con linfadenectomia pélvica. La reseccién
de los ganglios linfaticos paraadrticos (PALN) no se realizé de forma rutinaria, ya que puede
aumentar el tiempo de operacién y las complicaciones; se realizo solo si el examen de seccidén
congelada intraoperatoria mostro LN iliaco comuan positivo o si la palpacion intraoperatoria sugirié
compromiso de PALN.

Radioterapia

Se administré radioterapia pélvica total postoperatoria a los pacientes con al menos uno de los
siguientes factores de riesgo: margen quirdrgico positivo, invasion parametrial (Pl), metastasis en
ganglios linfaticos, invasion del espacio linfovascular (LVSI), profundidad de invasion estromal (DSI)
>1/ 2 y tamafio tumoral > 4 cm. La radioterapia de campo extendido se administré solo cuando se
confirmé metastasis de NL iliaca comun o PALN; toda la pelvis y el campo extendido paraadrtico se
irradiaron con 4500-5040 cGy en 25-28 fracciones. Se administré refuerzo parametrial a 5 pacientes
con margenes parametriales positivos. Se administré radioterapia intracavitaria con Ir-192 de alta
tasa de dosis a 11 pacientes con margenes vaginales positivos. La dosis de braquiterapia fue de 20
a 25 Gy en 4 a 5 fracciones.
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Quimioterapia

Ninguno de los pacientes recibié quimioterapia neoadyuvante. Se administré quimioterapia
concurrente a 283 pacientes; estos incluyeron a 113 pacientes que recibieron 4-5 ciclos de
quimioterapia con cisplatino en dosis tnica de 40 mg/m ? semanales; 137 pacientes que recibieron 2
ciclos de fluorouracilo més cisplatino (que consta de 1000 mg/m 2 de fluorouracilo, infusion
intravenosa continua durante 1 a 4 dias mas 60 a 65 mg/m ? de cisplatino, infusién intravenosa el dia
1); y 33 pacientes que recibieron 2 ciclos de quimioterapia con un régimen de paclitaxel mas
cisplatino (que consta de 135 mg/m 2% paclitaxel, infusién intravenosa el dia 1, mas 60 mg/m 2

d cisplatino, infusién intravenosa el dia 1).

Seguimiento

Los pacientes fueron revisados regularmente como pacientes ambulatorios. El diagnéstico de
recurrencia se baso en los hallazgos de la TC o la RM; en la medida de lo posible, el diagnéstico se
confirmé patolégicamente. La recurrencia incluy6 recurrencia pélvica o vaginal local y metastasis a
distancia.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 SPSS 19.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.) para el analisis de datos. Se utiliz6 el
meétodo de Kaplan-Meier para calcular la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de
progresion (PFS). Se utilizo la prueba de rangos logaritmicos para comparar las diferencias en la
supervivencia. Se utilizo el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para el analisis
multivariante a fin de identificar los factores prondsticos independientes para la supervivencia. La
significancia estadistica fue en p <0.05.

Resultados

Seguimiento y resultados de supervivencia

El altimo seguimiento fue en febrero de 2017. La mediana de seguimiento fue de 68 meses (rango,
4-96 meses). La tasa global de seguimiento fue del 94,4 %; 37 pacientes se perdieron durante el
seguimiento. Hubo 76 muertes durante el periodo de seguimiento. Se diagnostico recidiva en 89
pacientes: 45 recidiva local, 42 metastasis a distancia y 2 recidiva local y metastasis a distancia
simultaneas.

Cambio de etapa FIGO

LaTabla 3 muestra la distribucion de etapas segun los criterios FIGO 2009 y FIGO 2018. La
estadificacion preoperatoria de los 662 pacientes segun los criterios FIGO 2009 mostré estadio IB1
en 336 pacientes, estadio IB2 en 99 pacientes, estadio IIA1 en 130 pacientes y estadio [I1A2 en 97
pacientes. La nueva estadificacion por FIGO 2018 mostré estadio IB1 en 149 pacientes, estadio 1B2
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en 122 pacientes, estadio IB3 en 91 pacientes, estadio [IA1 en 54 pacientes, estadio A2 en 59
pacientes, estadio IlIC1P en 171 pacientes y estadio IlIC2P en 16 pacientes .

De 336 pacientes con estadio IB1 de FIGO 2009, 58 (17,3 %) tenian metastasis PLN y 7 (2,1 %)
tenian metéastasis PALN. De los 99 pacientes con estadio IB2 de FIGO 2009, 44 (44,5 %) tenian
metastasis PLN y 3 (3,0 %) tenian metastasis PALN. De los 130 pacientes con estadio IIA1 de FIGO
2009, 33 (25,4 %) tenian metastasis de PLN y 4 (3,1 %) tenian metastasis de PALN. De los 97
pacientes con estadio 1IA2 de FIGO 2009,

Tabla 3
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Andlisis de supervivencia por etapa FIGO 2018

Las tasas de SG a5 afios de los pacientes con estadio IB1, IB2, IB3, 11AL, [IA2, [IIC1P y lIC2P de
FIGO 2018 fueron 95,3 %, 95,1 %, 90,4 %, 92,4 %, 86,4 %, 81,9 % y 56,3 %, respectivamente .

Las tasas de SLP a5 afios de los pacientes con estos estadios fueron 94,0 %, 91,0 %, 88,5 %, 91,4
%, 86,4 %, 79,5 % y 43,8 %, respectivamente. La supervivencia disminuyo con el aumento en el
estadio FIGO 2018, pero la supervivencia de los pacientes en estadio A1 fue mejor que la de los
pacientes en estadio IB3. Las tasas de supervivencia fueron mas bajas para los pacientes con
ganglios linfaticos positivos que para los pacientes con ganglios linfaticos negativos; la diferencia
entre pacientes con ganglios linfaticos negativos y pacientes con metastasis PALN fue
estadisticamente significativa ( p<0,001).

Serealizé un andlisis de subgrupos para determinar si el nUmero de metéastasis de PLN afectaba la
supervivencia en pacientes en estadio IlIC1. La SG y la SLP a 5 afos fueron significativamente mas
altas en pacientes con 1-2 PLN positivas que en pacientes con >2 PLN positivas (SG: 86,0 % frente
a73,7%, p=0,047; y SLP: 84,2 % frente a 70,2 %, p = 0,016); sin embargo, las tasas de
supervivencia fueron comparables entre el estadio IIIC1P con 1 o 2 PLN positivas y los pacientes con
estadio 11A2.

La Figura 1 muestra las curvas de supervivencia para los diferentes estadios FIGO 2018 y para
pacientes en estadio [IIC1 con 1-2 y >2 PLN positivos.
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Figura 1

(A yB) Curvas de PFS y OS para etapas FIGO 2018. (C y D) Curvas de PFS y OS para pacientes

con diferentes numeros de PLN metastasicos.
Abreviaturas: SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progreso; RT, radioterapia; FIGO, Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia; PLN, ganglio linfatico pélvico.

Etapa y pronéstico FIGO 2018

Se realiz6 un andlisis univariante de siete posibles factores pronésticos. DSI, LVSI, margen
quirargico y estadio FIGO 2018 se asociaron significativamente con OS. El tamafio del tumor, DSI,
LVSI, el margen quirdrgico y el estadio FIGO 2018 se asociaron significativamente con la SLP.

La Tabla 4 muestra los resultados del andlisis univariante.

Tabla 4
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El andlisis de riesgos proporcionales de Cox mostré que el margen quirargico (hazard ratio [HR] =
3,249, IC del 95 %: 1,279-8,249; p = 0,013) y el estadio FIGO 2018 (llIC1P frente a IB1: HR = 2,597,
IC del 95 %: 1,055-6,393; p =0,038; IlIC2P vs IB1: HR=9,773, IC 95%: 3,340-25,598; p <0,001)
fueron factores pronésticos independientes de SG. Margen quirargico (hazard ratio [HR]=3,697, IC
95%: 0,711-2,148; p =0,007) y estadio FIGO 2018 (llIC1P vs IB1: HR=3,246, IC 95%: 1,202—

8,763; p =0,020; IIC2P vs IB1: HR=11,588, IC 95%: 3,594-37,358, p <0,001) fueron factores
prondsticos independientes para SLP.

Discusion

Los criterios FIGO se han utilizado desde 1958 para la estadificacion del cancer de cuello
uterino. 2 Hasta hace poco, solo los hallazgos clinicos y de imagen se usaban para la
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estadificacion. Los criterios FIGO 2018, por primera vez, incluyeron factores de riesgo quirargico en
el sistema de estadificacion. £ Este cambio afecta principalmente a la estadificacion del cancer de
cuello uterino temprano. En este estudio, examinamos cémo el cambio afecta el poder pronéstico del
sistema de estadificacion FIGO.

Cuando los pacientes de nuestro estudio fueron reclasificados por el nuevo sistema, el 17,3 %, el
44,5 %, el 25,4 % y el 37,1 % de los pacientes con estadios 1B1, IB2, IIA1y [IA2 de FIGO 2009
pasaron al estadio IlIC1P de FIGO 2018, y el 2,1 %, 3,0 %, 3,1 % y 2,1 % de los pacientes con los
estadios FIGO 2009 mencionados anteriormente pasaron al estadio FIGO 2018 IlIC2P,
respectivamente. Estudios previos han encontrado que la tasa de metastasis en los ganglios
linfaticos aumenta con el aumento de la etapa clinica FIGO. 2-12 Sin embargo, observamos que la
tasa de metastasis en los ganglios linfaticos en el estadio IB2 fue mas alta que en el estadio

IIA. Matsuo et al han informado resultados similares. £

Estudios previos han demostrado que, si bien, en general, la supervivencia disminuye
significativamente con el aumento en el estadio FIGO, la supervivencia no varié significativamente
entre los pacientes en los estadios IB-IIA. £ Esto se debe a que el sistema de estadificacién FIGO
anterior no tiene en cuenta la influencia de los factores clinico-patologicos. La metastasis de PLN
esta estrechamente relacionada con la recurrencia y el pronéstico del cancer de cuello uterino. En
estudios anteriores, la SG a 5 afios fue del 95 % en pacientes con cancer de cuello uterino en
estadio IB-11A sin metéastasis de PLN frente al 78 % en pacientes con metéastasis de PLN en estadio
IB-1IA. 1412 | a metastasis de PALN tiene un mayor impacto en la supervivencia que la metastasis de
PLN. El estudio 92—-10 del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) mostré que la tasa de
supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios disminuy6 del 64 % en pacientes sin metastasis
PALN al 14 % en pacientes con metéastasis PALN. 12 En otro estudio clinico multicéntrico,  la SG a
3 afos fue del 89 % en pacientes en estadio IB2-1VA sin metéastasis PALN frente al 40 % en
pacientes con metastasis PALN en estadio IB2-IVA. El Comité de FIGO agrego6 IIIC1P y IIIC2P a los
criterios de estadificacion de FIGO 2018 considerando el efecto de la metastasis en los ganglios
linfaticos en el pronéstico. £ En nuestro estudio, después de la reestadificacion de los pacientes por el
sistema FIGO 2018, la supervivencia mostro una disminucion significativa con el aumento de la
etapa, que de aquellos con IlIC1P y IlIC2P disminuy6 mas significativamente. Las tasas de SG y SLP
a 5 afos fueron 81,9 % y 79,5 %, respectivamente, en el estadio IIIC1P frente a 56,3 % y 43,8 %,
respectivamente, en el estadio IIC2P. Esto es consistente con estudios previos. ¥~ Por |o tanto,
los criterios de estadificacion FIGO 2018 pueden reflejar el efecto de la metastasis en los ganglios
linfaticos sobre la supervivencia de los pacientes y mejorar la prediccion del prondstico.

Estudios previos informaron que el tamafio grande del tumor, DSI, LVSI, metastasis en los ganglios
linfaticos, Pl y margen quirdrgico positivo son factores prondésticos en el cancer de cuello uterino
temprano, 1 2y que el estadio clinico FIGO no tiene importancia pronéstica. £ En el presente estudio,
no incluimos la metastasis en los ganglios linfaticos como variable en el andlisis multivariante porque
los criterios de estadificacion de FIGO 2018 incluyen metéastasis en los ganglios linfaticos. El analisis
multivariante mostro que el estadio FIGO 2018 es un factor prondstico independiente parala SG y la
SLP. Por lo tanto, nuestro estudio demuestra el valor prondstico de la estadificacion quirtrgica en el
cancer de cuello uterino temprano.

En el presente estudio, se demostrd que el estadio FIGO 2018 es un predictor significativo de
supervivencia. La supervivencia en el estadio IB (IB1, IB2 y IB3) disminuy6 gradualmente con el
aumento del estadio especialmente el del estadio IB3. Matsuo et al informaron que la etapa FIGO
2018 esté estrechamente relacionada con la supervivencia por causa especifica en la enfermedad en
etapa IB. & Nuestros resultados respaldan su hallazgo. Sin embargo, encontramos que la
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supervivencia de los pacientes con estadio IIA1 fue mejor que la del estadio IB3. Analizamos las
razones de esto. Como laTabla 5 muestra, el nimero de factores de riesgo que afectaron la
supervivencia fue significativamente mayor en los pacientes en estadio IB3 que en los pacientes en
estadio IIA1. En este estudio, la determinacion del estadio IB-IIA se bas6 Unicamente en el tamafio
del tumor y el estado de afectacion vaginal; no se consideraron factores de riesgo como LVSI, DSI,
Pl y margen de reseccion positivo. Por lo tanto, parece que los estadios IB y IIA de FIGO 2018, que
no tienen en cuenta los factores de riesgo posoperatorios, pueden no predecir correctamente la
supervivencia y el pronéstico.

Tabla s
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En estudios anteriores, se ha demostrado que el numero de PLN positivos afecta el prondstico. Inoue
et al £ encontraron que la SG a 5 afios de los pacientes sin compromiso de PLN, 1 PLN positivo, 2—3
PLN positivo y >4 PLN positivo fue del 89 %, 81 %, 41 % y 23 %, respectivamente. Sakuragi et

al £ informaron que las tasas de SG a 5 afios de los pacientes con una y multiples metéastasis en los
ganglios linfaticos fueron del 84,9 % y del 26,5 %, respectivamente; no encontraron diferencias en la
supervivencia entre los pacientes con una metastasis en los ganglios linfaticos y aquellos sin
metastasis en los ganglios linfaticos. Takeda et al 2informaron que los pacientes con >2 PLN
positivos tenian un prondstico relativamente precario, con una SG a 5 afios de 20,2 % en aquellos
con enfermedad en estadio IB-1I1B. Nuestros hallazgos fueron similares; encontramos que las tasas
de SG y SLP de los pacientes con 1 0 2 PLN positivos en el estadio IlIC1P fueron similares a las de
los pacientes en el estadio I1l1A2 sin metéastasis en los ganglios linfaticos, pero significativamente mas
altas que las de los pacientes con >2 PLN positivos. Esto muestra claramente que el cancer de
cuello uterino en estadio IlIC1P no es homogéneo; la supervivencia en el estadio IlIC1P varia segun
el numero de ganglios linfaticos metastasicos. Por lo tanto, sugerimos que durante la proxima
revision del sistema de estadificacion, el comité FIGO debe tener en cuenta la influencia del nimero
de metastasis en los ganglios linfaticos sobre la supervivencia y el pronostico de los pacientes

NC1P.

Reconocemos varias limitaciones en nuestro estudio. Primero, este fue un estudio retrospectivo y
tenia todas las limitaciones inherentes a esta forma de investigacion. En segundo lugar, el tamafio de
la muestra era pequefio. En tercer lugar, todos los pacientes procedian de un Unico centro, por lo
gue los resultados pueden generalizarse a todos los pacientes.

En conclusion, el actual sistema de estadificacion FIGO 2018 para el cancer de cuello uterino parece
ser Util para predecir la supervivencia en pacientes con factores de riesgo después de la cirugia
radical. Sin embargo, la supervivencia de los pacientes con estadio IIA1 fue mejor que la del estadio
IB3. El cancer de cuello uterino en estadio lIlIC1 no es homogéneo; la supervivencia en el estadio
[IC1p varia segun el nimero de ganglios linfaticos metastasicos. Se deben hacer esfuerzos para
mejorar aun mas el sistema de estadificacién FIGO.

Traduccidn y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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Lista de abreviaturas

CCRT, quimiorradioterapia concurrente; DSI: profundidad de invasion estromal; FIGO, Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia; LVSI, invasion del espacio linfovascular; SG:
supervivencia global; PALN, ganglio linfatico paraaértico; SLP, supervivencia libre de progresion; Pl,
invasion parametrial; PLN, ganglio linfatico pélvico; RT, radioterapia; RTOG, Grupo de Oncologia
Radioterapica.
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