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Capitulo |

1. RESUMEN

Introduccion: A nivel mundial el CaCU ocupa el segundo lugar en incidencia y
el cuarto en mortalidad por cancer. En México ocupa el segundo lugar en
fr.ecu’e.nma Y en mortalidad. México es el sexto pais con mayor nimero de
diabéticos, siendo esta la segunda causa de muerte. Nuevo Ledn es la entidad
con mayor proporcion de personas con diagnéstico de DM (15.5%). Entre el 8-
18% de los pacientes con cancer presentan DM como comorbilidad. Hay estudios
que han asociado la DM con un peor prondstico en SG y SLR en las pacientes
con CaCuU.

Objetivo: Comparar la sobrevida global en pacientes con diagndstico de CaCU
y DM con aquellas pacientes con CaCuU sin diagnéstico de DM, evaluar este
desenlace en relacién a Ia etapa clinica y el estado de control de la DM.
Métodos: se recabd informacion de forma retrospectiva de las pacientes tratadas
por CaCU invasor entre el 2006 y el 2016. Se incluyeron pacientes de 220 arios,
con histologia espinocelular, adenocarcinoma o adenoescamoso. En el Grupo 1
se incluyeron 59 pacientes con diagnéstico de CaCU y DM, y en el Grupo 2 se
incluyeron 118 pacientes con diagnéstico de CaCU sin DM, pareadas 1:2 en
relacion a la etapa clinica, edad y comorbilidades.

Resultados: La prevalencia de DM en pacientes con CaCU fue de 16%. Tras un
seguimiento maximo de 142.2 meses (mediana de 40.4 meses), se evidencié una
menor SG para el grupo 1, (74.6% vs 77.1%), sin ser estadisticamente
significativo (p .803). La SLR fue semejante para ambos grupos (67.8% grupo 1
vs 66.9% grupo 2), sin ser estadisticamente significativo (p .608). En las
pacientes con enfermedad localmente avanzada y metastasica, se evidencié una
menor SGy SLR en el grupo 1, pero sin significancia estadistica. De las pacientes
con diagnostico de DM, el 42.4% tenia la glucosa bajo control (<130 mg/dL). La
SG fue menor en el subgrupo de pacientes con DM no controlada (70.6% vs
80%), sin ser estadisticamente significativa (p .32). La SLR fue semejante en
ambos grupos (Grupo 1 68% vs Grupo 2 67.6%), sin ser estadisticamente
significativo (p .852). Se hizo un analisis exploratorio sobre la influencia del
tratamiento con metformina, evidenciando que la SG entre las pacientes que
estaban recibiendo este farmaco fue mayor (84.8% vs 61.5%) en comparacion
con las que no lo recibian, sin significancia estadistica (p 0.65). La SLR también
fue mayor en el grupo que recibia el tratamiento con metformina (78.8 vs 53.8%),
con una tendencia hacia la significancia estadistica (p .052).

Conclusiones: Las pacientes diagnosticadas con CaCU y DM no presentaron
una menor sobrevida global en comparacion a aquellas con CaCU sin diagnéstico
de DM. En el andlisis exploratorio se evidencié una tendencia a la mejoria de la
SLR en las pacientes con diagnéstico de CaCU y DM, que recibieron

tratatamiento con metformina.



Capitulo I

2. INTRODUCCION

Uno de los tipos de cancer que se asocia a mayor morbi-mortalidad es el Cancer
Cervicouterino (CaCU). El desarrollo de CaCU presenta gran asociacion con la
infeccion del virus del papiloma humano (VPH), perteneciente a la familia
Papillomaviridae, el agente infeccioso se encuentra en el tejido epitelial. Existen
serotipos que son considerados de alto riesgo (16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 67 y 68), los cuales son encontrados en el 98% de las lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado’.

En la mujer, a nivel mundial, el CaCU ocupa el segundo lugar en incidencia
(527,300), por detras del cancer de mama (1,670,700). Ocupa el cuarto lugar en
mortalidad por céncer (265,672), detras del cancer de mama (1° lugar, con
521,907), cancer de pulmdn (2° lugar, con 491,223) y cancer colorrectal (3°lugar,
con 320,294) 2, ‘ |

Dentro de las principales causas de muerte por enfermedades crénico-
degenerativas en México, se encuentra el cancer, siendo de las primeras diez
causés de muerte en los tltimos 50 afios. En la actualidad continua dentro de las
primeras causas de mortalidad general, situandose en el tercer lugar, después
de Diabetes Mellitus (DM) y enfermedades cardiovasculares?.

En México, el CaCU ocupa el segundo lugar en frecuencia en la mujer con una
e 13,960, solo por detras del cancer de mama con 20,444. Asimismo,

incidencia d

presenta el segundo lugar en mortalidad (4,769), después del cancer de mama



5,680), ¢
( )'.En el estado de Nuevo Leén | tasa de defuncién por CaCU fue de 5.7

mujeres por cada 10 000 habitantes?.
La sobrevida y pronostico de las pacientes dependera de la etapa en que sea

diagnosticado el CaCU. Un tumor localizado al sitio primario, presenta una

sobrevida a 5 afos del 91 %, cuando hay invasién regional (ganglios linfaticos) es

del 57.1 %, si presenta metastasis a distancia del 17.3 % y cuando la etapa es
desconocida, esta es del 52.2%5.

A pesar de todos los avances conseguidos en el tratamiento del CaCU, una gran
proporcion de pacientes en. estadios avanzados persisten con un pobre
prpnéstico. Establecer un estadio clinico apropiado antes del tratamiento es vital
para mejorar el pronéstico de CaCUS. Los factores prondsticos que afectan la
sobrevida incluyen la metastasis a ganglios pélvicos, invasién estromal, invasion
del espacio linfovascular y el tamario del tumor primario’.

Se deben considerar otros factores asociados al pronédstico, entre ellos, una
enfermedad crénico-degenerativa concomitante, como la DM. Las enfermedades
cronicas no transmisibles fueron poco comunes en el siglo XIX y se convirtieron
en las principales causas de muerte en el siglo XX. En la ultima parte del siglo
XX, Iés muertes por enfermedades cronicas descendieron en ciertos paises
desarrolladbs, pero contintian encabezando la lista de las principales causas de
muerte8. La morbi-mortalidad por enfermedades cronicas es un problema que ha
tomado importancia en la investigacion del cancer. Se ha demostrado que la
mortalidad por cancer es mayor en pacientes recién diagnosticados que tienen

una enfermedad crénica®'. Especificamente en el CaCU, el presentar una




comorbilidad al m tandat
omento del diagnéstico es un factor pronéstico independiente
de supervivencia®.

LaO izacid -
rganizacion Mundial de la Sajud (OMS) reporté que la prevalencia global de

DM en el 2000 fue de 171 millones de personas y se estima que incrementara a
366 millones en el afio 20301

De acuerdo con la Federacién Internacional de Diabetes, China, India, Estados
Unidos, Brasil, Rusia y México, son -en ese orden- los paises con mayor nimero
de diabéticos. Durante las ultimas décadas el numero de personas que padecen
DM en México se ha incrementado y actualmente es la segunda causa de muerte
en el pais. En el pais el 9.17% de los adultos de 20 afios 0 mas tienen diagnostico
de DM, de las cuales Unicamente el 85.75% atiende esta condicién de salud. Del
total de las mujeres en este grupo etario el 9.67% han sido diagnosticadas de
DM. Las entidades con mayor proporcién de personas con diagnéstico de DM
son Nuevo Ledn (15.5%), Tamaulipas (12.8%) y CDMX (11.9%)"2.

La DM se caracteriza por hiperglucemia, resultante de la combinacién de
resistencia a la insulina, asi como secrecion inadecuada de insulina y glucagén™.
Estas alteraciones en el metabolismo de la glucosa pueden predisponer una
regulacién y crecimiento celular anormales’'*. Aunque la resistencia a la insulina
yla Hiperinsulinemia s‘on los principales factores asociados a céncer'®.

8-18% de los pacientes con cancer presentan DM como

En general,

comorbilidad’®. En décadas recientes, numerosos estudios de cohorte y

metaanalisis han reportado la asociacion entre DM y el incremento del riesgo de

desarrollar distintos tipos de cancer, incluyendo higado, pancreas, endometrio,



colon y mama™*. La hiperinsulinemia esta asociada a un incremento tanto en
incidencia como en progresién del cancers,
Una de las hipétesis adoptadas para explicar el mecanismo de dicha asociacion
involucra al factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1). La hiperglucemia e
hiperinsulinemia en pacientes con DM puede reducir la produccién hepatica de
proteina de union a IGF-1 e incrementar los niveles de IGF-1 libre. Los niveles
elevados de IGF-1 en pacientes con DM y la sobreexpresion de los receptores
de IGF-1 (IGF-1R) en las células del CaCU activan la accién del IGF, resultando
en un peor prondstico. Por lo tanto, se ha establecido la hipétesis de que las
células del CACU que tienen alto grado de expresion del IGF-1R podrian ser un
predictor de alto riesgo de muerte y enfermedad recurrente en etapas
tempranas’®.
Jiamset y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo, cuyo objetivo fue -
demostrar el impacto de la DM en los resultados de 444 pacientes diagnosticadas
con CaCuU en estadios 1A2-1B1 de la FIGO, déspués de una histerectomia radical
con Iinfadenéctomia pélvica sin quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvante. Se
identifico una prevalencia del 9.5% de DM, ya. que 402 pacientes no tenian
diabetes y 42 pacientes si. Se demostré que no hubieron diferencias significativas
entre el estadio de la FIGO, el tamario del tumor, la histologia, la invasién
estromal, el involucro de parametrios, la invasion linfatica, Ioé margenes
quirargicos libres y el tratamiento adyuvante entre los dos grupos. Por otro lado,
las pacientes con DM presentaban mayor edad (p 0.039) y peso (p 0.002). Las

pacientes con diabetes presentaban menor invasion linfovascular que las



pacientes no diabéticas (11.90% vs. 28.36%, p=0.022). Se calculé la SLE a 5
afos y la SG a 5 afios Ias cuales fueron 88.49% y 96.34% respectivamente. Se
demostré que la DM se asocia a peor SLE después de 5 afios (HR 11.15; 95%
Cl, 2.00 a 62.08, p=0.022). En el estudio multivariado se encontré que la DM es
un factor pronéstico independiente de sobrevida (HR 6.53;95% Cl, 1.95 a 21.78;
p=0.008). Por lo tanto se concluyé que la DM se asocia a peor pronéstico en

pacientes con CaCU en etapas tempranas!".

Kuo y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo utilizando el Registro de
Cancer Nacional de Taiwan que buscé determinar el impacto de la DM tipo 2 en
la Sobrevida Céncer Especifica (SCE) y SG de 2,946 pacientes diagnosticadas
con CaCU en etapas I-llA que recibieron tratamiento curativo. De estas, 284
(9.6%) tenian DM. Se concluyéd que la SCE a 5 afios y la SG eran
significativamente mas cortas en las pacientes diabéticas que en las no
diabéticas (SCE 85.4% vs 91.5%; SG 73.9% vs 87.9%). Se corroboré que la DM
es un factor independiente de prondstico desfavorable para SCE (HR 1.46) y SG
(HR 1.55) en pacientes con CaCU, incluso después de ser sometidas a
tratamiento con fines curativos’.

In Choi y colabofadores desarrollaron un estudio en el que se evalué la SLE y
SG en 494 pacientes con diagnostico de CaCU, de las cuales 50 tenian
diagnéstico de DM (10.1%). El grupo de pacientes con diabetes, presentd una
mayor edad al momento del diagnéstico qué las pacientes no diabéticas; ademas
el indice de masa corporal (IMC) fue mayor en el primer grupo. Las pacientes

diabéticas presentaron niveles altos de marcadores tumorales y mayor cantidad



de enfermedades crénicas concomitantes. Por otro lado, las pacientes no
diabéticas tuvieron mas oportunidad de recibir un tratamiento quirrgico que las
pacientes con diabetes. Dentro del grupo de pacientes diabéticas, 24%
presentaron recurrencia, en el grupo de pacientes sin diabetes solo recurrié el
16.2% (HR 1.484; 95% Cl, 0.746—2.951, p= 0.131). Sin embargo, la diferencia
entre la sobrevida libre de enfermedad de ambos grupos no fue estadisticamente
significativa. En el anélisis de SG, 22% de las pacientes diabéticas y 14% de las
no diabéticas fallecieron (HR 1.239: 95% Cl, 0.606-2.533, p=0.123). Aquellas
pacientes con adenocarcinoma y diabetes presentaron un riesgo incrementado
de muerte comparado con las pacientes no diabéticas con el mismo tipo
histolégico, pero no fue estadisticamente significativo. En este estudio no se
encontro asociacion entre la diabetes mellitus y sobrevida en pacientes con
CaCU, los autores refieren que estos resultados se debieron posiblemente a que
las pacientes con diabetes tenian un buen control de su enfermedad por el
servicio de Endocrinologia, segun las metas de control glicémico de la Asociacion
Americana de Diabetes, con hemoglobina glicosilada (HbA1c) menor de 7% y
glucosa sérica en ayunas entre 80 y :I30 mg/dL13.17,

Jing Li y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo para determinar que
si el estad.o de control glicémico influenciaba los resultados oncoldgicos entre las
pacientes mayores de 16 afios diagnosticadas con CaCU localmente avanzado,
EC IB2 y IlIA2, que hén sido sometidas a quimioterapia neoadyuvénte e
histerectomia radical. 388 pacientes fueron clasificadas en tres grupos, 299

pacientes sin DM, 35 pacientes con DM controlada (HbA+c <7%) y 54 pacientes



~con DM no controlada (HbA1c '>7%). El 22.9% de las pacientes presentaba

diabetes, de las cuales s6lo 39.3% tenian buen control glicémico. La SLR a 5

afos fue de 87.3% en el grupo 1, 67.9% del grupo 2, y 45.2% del grupo 3. Siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001). La SCE a 5 arios fue
de 83.5%, 61.5% y 30.3%, para los grupos 1, 2 y 3 respectivamente (p < 0.0001).
La SG a 5 afios fue de 60.5%, 28.5% y 9.5% para los grupos 1, 2 y 3
respectivamente (grupo 1 vs 2: p <0.0001, grupo 1 vs 3: p <0.0001, grupo 2 vs 3:
p = 0.013). Siendo la HbA+c un predictor independiente para SLR (HR 3.60, 95%
Cl 1.96-6.61, P < 0.0001) y SG (HR 4.35, 95% Cl 2.64— 7.17, P < 0.0001)8.

En el 2017 Shu Chen y colaboradores realizaron una revision sistematica y meta-
analisis, en este Ultimo se incluyeron 11 estudios con un total de 11,091 pacientes
con CaCU, para determinar el impacto de la DM en la SG y SLE. La mayoria de
los estudios fueron realizados en Asia y Estados Unidos. El rango de tiémpo de
seguimiento fue de entre 3 y 25 afos. El estudio indicé que la DM es un factor
independiente predictor de una peor SG (HR 1.69, 95% CI: 1.38-2.05, p < .001)
y SLE (HR 2.09, 95% CI: 1.28-3.41, p=.003) en las pacientes con CaCU. En

conclusidn, el estudio sugiere que la diabetes es un factor prondstico importante

en las pacientes con CaCU y esta asociada a un peor pronéstico de SG y SLES.
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3. HIPOTESIS

Las pacientes diagnosticadas con CaCU y DM tendran una menor sobrevida

global, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre de progresion a 5 afios

que aquellas con CaCuU sin diagnéstico de DM.



Capitulo IV

4. OBJETIVOS

Objetivo principal

y b

Comparar la sobrevida global en pacientes con CaCU y DM con aquellas

pacientes con CaCU sin DM.

Objetivos secundarios

1.

Comparar la sobrevida global en pacientes con CaCU y DM contra la de
las pacientes con CaCU sin DM, en los subgrupos de enfermedad
temprana, localmente avanzada y metastasica.

Comparar la sobrevida global en pacientes con CaCU y DM controlada
contra la de las pacientes con DM descontrolada.

Comparar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con CaCU y DM
contra la de las pacientes con CaCU sin DM, en estadios tempranos y
localmente avanzados que recibieron tratamiento curativo.

Comparar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con CaCU y DM
controlada contra la de las pacientes con DM descontrolada, en estadios
tempranos y localmente avanzados que recibieron tratamiento curativo.
Comparar Ié sobrevida libre de progresion en pacientes con CaCU y DM
contra la de las pacientes con CaCU sin DM, en estadios metastésicos.
Comparar la sobrevida libre de progresion en pacientes con CaCU y DM

controlada contra la de las pacientes con DM descontrolada, en estadios

metastasicos.
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Capitulo V

5. MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo observacional, donde se recabé
informacion del expediente clinico de las pacientes qu.e fueron tratadas por CaCU
entre el 2006 y 2016 en el Centro Universitario Contra el Cancer (CUCC) del
Hospital Universitario, Dr. José Eleuterio Gonzélez, en Monterrey, Nuevo Leén,
México. |

Criterios de inclusién:

» Pacientes de 20 afios 0 mas que hayan sido tratadas en el CUCC con
diagnéstico histopatolégico de cancer cervicouterino invasor de histologia
espinocelular, adenocarcinoma o adenoescamoso.

Criterios de exclusién:

e Diagnostico histobatolégico de turﬁor neuroendocrino, sarcoma o algin
tipo histoldgico distinto a los 3 considerados en los criterios de inclusién.

e Pacientes que hayan sido diagnosticadas de un segundo tumor maligno
primario.

e Aquellas pacientes de las que no se tenga registrada la éuﬁciente ‘
informacion en el expediente clinico.

La clasificacion de la FIGO 2009 fue utilizada para la estadificacion. Las pacientes
fueron divididas en dos grupos, en pacientes diabéticas y no diabéticas. Se
consideraron dentro del grupo de pacientes diabéticas a todas aquellas pacientes

que tuvieran el diagnostico establecido de DM antes del diagndstico del CaCU. =

11



Para ello, s i .
» S€ revisaron los expedientes fisicos/electrénicos, buscando

informacion del diagnéstico en las notas clinicas.

Se realiz6 un célculo de tamario de muestra con una férmula de comparacién de
dos proporciones. Esperando que la supervivencia a 5 afios en pacientes de
CaCU y presencia de DM sea del 70% y de las pacientes sin DM sea del 90% .
Con una confianza del 95% bilateral, una potencia de 80% y una significancia de
0.05; se establecié una K= 7.9. Por lo que se requirieron 59 sujetos de estudio
por grupo.

Este célculo fue determinado en base a los parametros establecidos en la
literatura. El calculo del tamafio de muestra fue realizado por los estudiantes
Braulio H. Velasco Sepulveda y Juan Millan Alanis.

Las pacientes fueron pareédas en relacion 2:1 en cuanto a la etapa clinica, edad
y otras comorbilidades. En ambos grupos se evalud la sobrevida global (SG), y
en aquellas con enfermedad localmente avanzada que fueron sometidas a
tratamiento curativo, sobrevida libre de enfermedad (SLE) y en aquellas con
enfermedad metastasica la sobrevida libre de progresion (SLP). También se
evaluard el estado de coﬁtrdl glucémico en el grupo de las pacientes con DM, en
base a los estandares de tratamiento de la Asociacion Americana de Diabetes
del 2018, con hemoglobina glicosilada (HbA1c) menor de 7% y/o glucosa sérica
en ayunas entre 80 y 130 mg/dL, en las tomas previas al incio del tratamiento
oncoldgico o durante el mismo.

La fecha de cierre para evaluar la sobrevida fué establecida como el 1ero de julio

del 2018, las pacientes que no fueron evaluadas en el CUCC en el afio previo a

12



esta fecha, se les localizé telefénicamente al nimero de contacto que brindaron

al servicio de Trabajo Social del Centro para relizarles una encuesta telefénica

de sobrevida, previo consentimiento informado verbal.

Los datos fueron recopilados en una base de datos en Excel, misma que se

entregé al Dr. Francisco Benavides Bravo y el Lic. Miguel Angel Salazar, del

Instituto Tecnoldgico de Nuevo Ledn, quienes realizaron el tratamiento
estadistico de los datos, como parte de nuestro convenio de cooperacion
académica.

Las variables categdricas fueron comparadas con la prueba xi cuadrada de
Pearson. El modelo de riesgos proporcionales de Cox se utilizé para evaluar los
factores prondsticos independientes y para estimar los efectos ajustados de las
covariables sobre la supervivencia relativa. La SLE/P y SG fueron analizados por
el método de Kaplan-Meier y se realizé la comparacion entre ambos grupos con

la prueba de log-rank. Un valor de p de dos colas de <0.05 fué considerado

estadisticamente significativo.
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Capitulo VI

6. RESULTADOS

El numero de pacientes registradas en el sistema electrénico del CUCC que

acudieron a buscar atencién por diagnéstico de CaCU del 1ero de enero del 2006

al 28 de julio del 2016 fueron 2,078.

Esta base de datos fue inicialmente depurada de las pacientes cuyos expedientes
no existen en el sistema electrénico intrahospitalario (7 expedientes), pacientes
menores de 20 afios (2 pacientes), pacientes que fueron atendidas como servicio
subrogado solo para la aplicacién de braquiterapia (845 pacientes), asi como
aquellas que tenian diagndstico erréneo en el sistema (43 pacientes), pacientes
que solo acudieron a consulta de primera vez y no regresa‘ron a recibir
tratamientq (295 pacientes), pacientes que fueron diagﬁosticadas de un segundo
cancer primario (25 pacientes), pacientes cuyo CaCU fuera de una histologia
diferente a carcinoma espinocelular, adenocarcinoma y adenoescamoso (21
pacientes) y aquellas pacientes que fueron diagnosticadas con carcinoma ﬁo
invasor (4 pacientes). Quedando con un total de 836 pacientes que cumplian los

criterios de inclusion y no presentaban criterios que ameritaran su exclusion.

(Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucién de los expedientes evaluados.

SELECCIONADAS ‘-|
836 px ‘

<20 ANOS
2 px

NOINVASOR I

oo 2078 Total de expedientes evaluados

OTRA HISTOLOGIA .

21 px
2D0 PRIMARIO
25 px

OTRO DX
43px

NO TRATADAS
295 px '

SUBROGADAS —
845 px )
o 00 200 300 400 500 600 700 * 800 900

*%*%* No existen 7 registros

N

Al revisar los expedientes de estas 836 pacientes, evidenciamos que se contaba

con el registro del antecedente patolégico de diagnédstico de DM en 756, de las
cuales 124 pacientes (16.4%) padecian la enfermedad al acudir por primera vez

a nuestra consulta, y 632 pacientes (83.6%) no la padecian. (Figura 1)

Figura 1. Prevalencia de Diabetes Mellitus en las pacientes con diagnéstico de CaCU.

m{:“: ] DM = NO DM
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De estas 1 ' '
24 pacientes con diagndstico de DM, solamente se contaba con la
informaci
macion completa en 68 de los casos, ya que faltaban datos en 3 de los casos,
la sobrevida era desconocida en 46 de los casos y en 7 casos ya se habian

depurado i ini T i i
p los expedientes clinicos. Se procedi6 a seleccionar a 59 pacientes de

este grupo.

En el grupo de las pacientes sin diagnéstico de DM se contaba con informacion
completa en 149 casos, en 131 faltaban datos, en 322 la sobrevida era

desconocida, y se habian depurado 30 expedientes.

Se realiz6 la pareacién 2:1 entre los grupos, en relacién a la etapa clinica, la
edad, la presencia de HAS, ERC, y obesidad; formando el Grupo 1 de 59
pacientes con diagnéstico de CaCU y diagnéstico de DM y el Grupo 2 de 118

pacientes con diagnéstico de CaCU sin diagnéstico de DM.

Las pacientes del Grupo 1 tuvieron mayor edad al diagnostico de CaCU, 53.1 vs

49.4 anos, pero sin significancia estadistica (p = .052).

En cuanto a la presencia de comorbilidades, tuvieron la misma frecuencia de
obesidad (IMC 230), con 38.9% en amboé grupos, con una mediana de IMC 27.9
vs 28.1, para el grupo 1y 2, respectivamente. El grupo 1 tuvo un mayor
porcentaje de diagndstico dev HAS, 37.2% vs 20.3%, siendo estadisticamente
significativo (p .015); también' presentd el diagnésti\co de ERC con ma.yor
frécuencia, 8.5% vs 5.9%, sin ser estadisticamente significativo (p .526). La
morbilidades se documentd en mayor porcentaje en el grupo 2,

ausencia de co

50.8% vs 40.7%, sin ser estadisticamente significativa esta diferencia (p .202).
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En el i
N el grupo 1, 15 pacientes (25.4%) se diagnosticaron en EC |, 25 pacientes

0, .
(42.3%) en EC 1, 9 pacientes (15.3%) en EC Ill y 10 pacientes (17%) en EC IV.

En el grupo 2, 22 pacientes (18.7%) se diagnosticaron en EC I, 45 pacientes

(38.1%) en EC 11, 31 pacientes (26.2%) en EC Il y 20 pacientes (17%) en EC IV,

Al comparar los dos grupos por etapa clinica no se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre ambos.

En cuanto a la histologia, ambos grupos presentaron la misma frecuencia de

histologia espinocelular (79.7%), con 47 pacientes en el grupo 1 y 94 pacientes

en el grupo 2.

En cuanto al tratamiento, 18 pacientes (30.5%) fueron sometidas a tratamiento
quirdrgico con intento curativo en el grupo 1 y 26 pacientes (22%) en el grupo 2,
sin haber diferencia estadisticamente significativa (p .219). Del grupo 1, 47
paciente;s (79.7%) fueron tratadas con QT/RT concurrente con intento curativo,
el 95.7% de las cuales recibié cisplatino; 99 pacientes del grupo 2 (83.9%) fueron
tratadas con QT/RT concurrgnte con intento curativo, el 95.9% de las cuales
recibié cisplatino, sin haber diferencia estadisticamente significativa (p .484).

Quedando de esta forma dos grupos homogéneos. (Tabla 2)

Tras un seguimiento maximo de 142.2 meses (mediana de 40.5 meses), se
evidencié una SG de 74.6% para el grupo 1, y de 77.1% para el grupo 2, con una
diferencia absoluta de 2.5%, sin ser estadisticamente significativa (p .803).

(Figura 2).
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Tabla 2, Caracteristicag de las pacientes

I
N ——— DM NO DM p
Edad 2:—%4 118
(media) 53.1 24-83
IMC (mediana) 5 49.4 o
COMORBILIDADES ) 281
Ob:i'gad gg (38.9%) 46 (38.9%) 1
ERG 2 (37.5 %) 24 (20.3%) .015
Ningus 5 (3.05 /«:’) 7 (5.9%) 526
ETAPA CLINICA (40.7%) 60 (50.8%) .202
I = 15 (25.4:4,) 22 (18.7%) .295
51 10 (16.? %) 18 (15.3%)
g 5 (8.5%) 4 (3.4%)
— 25 (42.3%) 45 (38.1%) .586
5 (8.5%) 6 (5.1%)
l1A2 2 (3.4%) 15 (12.7%)
IIB 18 (30.5%) 24 (20.3%)
i 9 (15.3%) 31 (26.2%) .098
A 2 (3.4%) 16 (13.6%)
1B 7 (11.9%) 15 (12.7%)
Iv — 12 o(§1 Z;A,)) 20((17%) 1
4% 4 (3.4%)
— g/gm 8 (13.6%) 16 (13.6%)
Espinocelular 47 (79.7%) 94 (79.7%) 1
Adenocarcinoma 11 (18.6%) 17 (14.4%) :
Adenoescamoso 1(1.7%) 7 (5.9%)
TRATAMIENTO |
Histerectomia 18 (30.5%) 26 (22%) 219
RT sola 9 (15.3%) 12 (10.2%)
QT sola 2 (3.4%) 5 (4.2%)
QT/RT 47 (79.7%) 99 (83.9%) 484
Cisplatino 45 (95.7%) 95 (95.9%)

IMC: Indice de Masa Corporal, HAS: Hipertension Arterial Sistémica, ERC: Enfermedad Renal Crénica, QT/RT: quimio/radioterapia
concurrente, RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia
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Figura 2, Sobrevida Global de |as Pacientes con CaCU con y sin diagnéstico de DM.
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La SLR fue de 67.8% para el grupo 1 vs 66.9% para el grupo 2 con una diferencia
absoluta de 0.9%, sin diferencia estadisticamente significativa (p .608). (Figura

3)

Figura 3. Sobrevida Libre de Recurrencia de las pacientes con CaCU cony sin
diagnéstico de DM.
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Posteriormente g
e
reallzé la evaluacién de los subgrupos de enfermedad

temprana, localm
ente avanzada Yy metastasica, definidos como EC IB1-11A2, EC

IIB-IVAy EC IVB, respectivamente

En el subgru
grupo enfermedad temprana, comprendido por 65 pacientes en total, 22
del ' i
grupo 1y 44 del grupo 2. se evidenci6 una menor SG en el grupo 2, 79.1%,
en comparacia
paracion con 95.5% del grupo 1, con una diferencia absoluta del 16.4%,

con significancia estadistica (p .02). (Figura 4).

Figura 4. Sob
dlggnostlco dl;e\glaa Global de las pacientes con CaCU EC IB1-1IA2 en funcién del

ENFERMEDAD TEMPRANA / DM vs NO DM
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0.2 |-—-1 Diferencia absoluta 16.4% P A GO T (O PRI ko L (2 241 (Hhet 1 S i
| p.02 ;
' DM bajo control 60% '

0.0 B, (—— f
| : i
40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00

SOBREVIDA GLOBAL

.00 20.00

La SLR fue mayor en el Grupo 1 que en el Grupo 2 (81.8% vs 74.4%), con una

diferencia absoluta del 7.4%, sin ser estadisticamente significativa (p .273).

(Figura 5).
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En el grupo de pacientés con diagnéstico de DM, el 60% de éstas presentaba

cifras glucémicas <130 mg/dL, es decir, la DM se encontraba bajo control.

En el subgrupo enfermedad localmente avanzada, comprendido por 88 pacientes
en total, 29 del grupo 1y 59 del grupo 2, se evidencié una menor SG en el grupo
1 del 72.4%, en comparacion con 86.4% del grupo 2, con una diferencia absoluta

del 14%, pero sin significancia estadistica (p .20). (Figura 6).

La SLR fue mayor en el Grupo 2 que en el Grupo 1 (73% vs 69%), con una
diferencia absoluta del 4%, sin ser estadisticamente significativa (p .872). (Figura

7).
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Figura 6. Sobrevida G|
diagnéstico de DN obal de lag Pacientes con CacU Ec IIB-IVA en funcién del
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Figura 7. Sobrevida Libre de Recurrencia de las pacientes con CaCU EC IIB-IVA en
funcion del diagnéstico de DM.
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En el grupo de i ‘
p Pacientes con diagnéstico de DM, el 69% de ellas presentaba

cifras glucémi
glicemicas 2130 mg/dL, es decir, la DM se encontraba en descontrol.

En el subgr .
grupo enfermedad metastasica, comprendido por 24 pacientes en total,

8 del grupo 11y 16 del grupo 2, se evidencié una menor SG en el grupo 1, 25%,

en comparacion con 37.5% del grupo 2, con una diferencia absoluta del 12.5%,

pero sin significancia estadistica (p .337). La mediana de sobrevida en el grupo

2 fue de 17.7 meses y la del grupo 1 de 7.9 meses. (Figura 8).

Figura 8. Sobrevida Global de | i <
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La mediana de SLP fue mayor para el grupo 2 que para el Grupo 1 (15.5 meses

vs 7.9 meses), sin ser estadisticamente significativa (p .947). (Figura 9).

23




Figura 9. Sobrevida Lijp i6
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En el grupo de pacientes con diagnéstico de DM, el 63% de ellas presentaba

cifras glucémicas 2130 mg/dL, es decir, la DM se encontraba descontrolada.

Se evalud la SG de las pacientes del grupo 1 en relacién a su estado de control
de la DM, definida como DM controlada: glucemia en ayunas <130 mg/dL y DM
descontrolada: glucemia en ayunas 2130 mg/dL. De las 59 pacientes con
dia'gnc’)stico de DM, el 42.4% (25 pacientes) tenia la glucosa en el rango

considerado bajo control, y el 57.6% no (34 pacientes). (Figura 10).

Evidenciando que la SG fue mayor en el subgrupo de pacientes con DM
controlada (80%) vs el subgrupo de pacientes con DM no controlada (70.6%),

con una diferencia absoluta de 9.4%, sin ser estadisticamente significativa (p

.32). (Fi 11).
32). (Figura 11) y



Figura 10. Estado de control de Ia Diabetes Meitys
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Asi mismo, la SLR fue semejante en ambos grupos (Grupo 1 68% vs Grupo 2

67.6%), sin ser estadisticamente significativo (p .852). (Figura 12)
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Las pacientes con diagnéstico de DM se encontraban bajo tratamiento con
metformina (33 pacientes / 55.9%), con insulina (5 pacientes / 8.5%), con otros
agentes hipoglucemiantes (7 pacientes / 11.9%), siendo un total de 45 pacientes
(76.3%) las que estaban recibiendo algin tratamiento farmacolégico para la DM.

De estas 59 pacientes, 14 (23.7%) no estaban bajo ningln tratamiento

farmacoldgico para la DM.

Por etapa clinica, el 73% de las pacientes con enfermedad en etapa temprana

estaban recibiendo tratamiento con metformina, 48% en etapa localmente

avanzada y 38% con enfermedad metastasica. Se hizo un analisis exploratorio

sobre la influencia del tratamiento con metformina en la SG y SLR en el grupo de

pacientes con diagnostico de DM, evidenciando que la SG entre las pacientes

fue del 84.8% vs 61.5% de las que no lo

que estaban recibiendo este farmaco 2



recibian, con una diferencia absoluta del 23.3%
0.65). (Figura 13).

sin significancia estadistica (p
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La SLR también fue mayor en el grupo que recibian el tratarhiento con metformina

(78.8 vs 53.8%), con una diferencia absoluta del 25%, con una tendencia hacia

la significancia estadistica (p .052). (Figura 14).
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Capitulo Vi
7. DISCUSION

La prevalencia de DM en pacientes con diagnéstico de CaCU fue del 16% en
nuestra poblacion, semejante a la prevalencia en personas mayores de 20 afios
en el estado de Nuevo Ledn, de 15.5%2. En cuanto a la prevalencia de DM en
pacientes con diagnéstico de CaCU, esta se encuentra dentro del rango
reportado en la literatura (8%-18%)'3. En el pais, de los adultos de 20 afios o mas
que tienen diagnéstico de DM, tGnicamente el 85.75% atiende esta condicion de
salud'?, en el caso de nuestras pacientes el 76.3% estaban recibiendo algun
tratamiento farmacoldgico para la DM, de las cuales el 56% recibian metformina
como parte de su tratamiento hipoglucemiante, sola o en combinacién. Se evalué
el control de la DM por medio de la gluéemié en ayunas previa o durante el
tratamiento oncolégico, y el 42.4% de las pacientes presentaban un buen control,

semejante a lo reportado en el estudio de Jing Li y colaboradores (39.3%)'8.

Este es el primer estudio sobre el impacto de la DM en los resultados oncoldgicos
de sobrevida en las pacientes con CaCU, que ha pareado ambos grupos 2:1 en
relacién a edad, etapa clinica y otras comorbilidades, con la finalidad de disminuir
la influencia de estos factores en la sobrevida, principalmente de la obesidad y la
enfermedad renal crénica. Tiene las debilidades con respecto a su naturaleza
retrospectivé, pero la totalidad de la informaci6n en la literatura al respecto de

este tema, al momento es retrospectiva.

Es de llamar la atencién que solamente 42% de las pacientes atendidas en el

CUCC bajo este diagndstico hayan recibido un tratamiento dirigido por los
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médicos del centro, lo que habla de Ia importancia en el Noreste del pais del
trabajo de subrogacién de servicios de nuestra institucién (40.7%), y también de
la frecuencia de no retorno al servicio tras la primer valoracién de las pacientes
(14.2%). También pudimos identificar la carencia en los registros clinicos en
cuanto al reporte de comorbilidades, ya que el 9.6% de los expedientes no tenian
consignada la presencia o ausencia del diagnéstico de DM, a pesar de tener un
sistema electrénico intrahospitalario que requiere esa informacién. De las
pacientes con el diagndstico de DM, solamente 1 tenia solicitada y consignada la
hemoglobina g|icosilada, lo que habla de la poca vigilancia e importancia que se

le da a esta comorbilidad en el escenario oncoldgico.

En cuanto a la EC de las pacientes con DM, el 37% se encontraban en etapa
temprana, 49.2% en etapa localmente avanzada y el 13.5% en etapa metastasica
a distancia, sin -diferencia estadistica con lo reportado en el SEER (etapa

- temprana 45%, localmente avanzada 36% y metastasica 15%).

En el 2017 Hanprasertpong19, publicé una .caracterizacién rétrospecﬁva de 248
pacientes con CaCU y DM, el estudio fue realizado en Tailandia. La distribucién
por etapa clinica reportada en estas pacientes fue como sigue: EC | 16.9%, EC
Il 46.4%, EC Il 33.9% y EC IV 2.8%, al compararla con nuestra'poblacién con
diagnéstico de DM, las EC | y Il no presentaron diferencias estadistiéamente
significativas, pero la EC Il tuvo mayor frecuencia en la cohorte tailandesa

(33.9% vs 15.3%, p 0.001), y la EC IVA present6 la misma frecuencia en ambos

estudios (3.4% vs 2.82%).
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En cuanto a otras comorbilidades la frecuencia de HAS fue igual (37.2% vs
40.3%, p .662), la frecuencia de IMC 225 (sobrepeso méas obesidad) fue mayor
en nuestro estudio (72.8% vs 62.5%, p .129) pero sin significancia estadistica. Y
esta prevalencia es igual a la reportada para México en la ENSANUT 2016%
(72.5%). En ninguno de los estudios se ha reportado la presencia de ERC. La
prevalencia de la histologia espinocelular fue la'misma (79%) en ambos estudios.
En cuanto al tratamiento mas pacientes fueron sometidas a un procedimiento
quirGrgico en nuestra cohorte (30.5% vs 11.3%, p .0005) a pesar de tener la
misma proporbic’m de pacientes en etapas tempranas. Ademas el tratamiento de
QT/RT concurrente también fue mayor en nuestra cohoﬁe (80% vs 54%, p
.00009) a pesar de tener nosotros menos pacientes en EC I/l (80% vs 58%, p

.0007).

Tras un seguimiento maximo de 142.2 meses (mediana de 40.4 meses), la SG a
5 afios fue menor en el grupo de pacientes de CaCU con DM (74.6%) vs las
pacientes sin DM (77.1%), pero sin significancia estadistica (p .803) con un HR
1.08 (p .799). En el estudio de In Choi'?, donde evaluaron pacientés en EC |-IV

murieron 22% en grupo con DM vs 14% en los grupo sin DM a los 5 afios, en

nuestro caso a los 5 arios fallecié el 25% en el grupo 1, pero en el grupo 2
tallecieron 22.9%, un 9% en nuesta cohorte, por lo que no hubo diferencia

significativa. También la SLR a 5 afios fue mayor para el grupo con DM 67.8% vs

66.9% para el grupo sin DM (p .608), en el estudio de In Choi este desenlace fue

de 76 vs 83.8%, respectivamente.
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En cuanto a la SG de todo el conjunto de pacientes de enfermedad temprana, en
nuestro estudio fue de 84.6%, menor que la reportada en el SEER (91%), para la
enfermedad I‘ocalmente avanzada la SG fue de 81.8%, mayor que la reportada

en el SEER (56%) y para la enfermedad metastasica la SG fue del 33.3%, mayor
que la reportada en el SEER (17.2%)5.

En cuanto a la SG por subgrupos, para la enfermedad temprana reportada en el
estudio retrospectivo de Kuo?, donde evaluaron EC I-lIA la SG fue de 73.9% vs
87.9%, para el grupo con DM y sin DM respectivamente. En nuestro estudio fue
de 95.5% vs 7'9.1%, con un mejor desempefio para el grupo sin DM, de ellas el
60% tenia la DM bajo control, y el 73% tomaba metformina como parte de su
tratamiento hipoglucemiante, lo que suponemos hizo la diferencia en la SG de

nuestras pacientes. En el estudio de Kuo no se reporté la SLR.

En cuanto a las etapas localmente avanzaday metastasica, tanto la SG y la SLR
fue menor en el grupo de las pacientes con DM, consideramos que fue-debido a
que‘més del 60% de las pacientes tenian la DM en descontrol, y menos del 48%

tomaba metformina dentro de su tratamiento hipoglucemiante.

D.ebido a esto evaluamos al grupo 1en funcion del control de la DM, evidenciando
un detrimento en la SG en las pacientes con DM descontrolada (80% vs70%) que
no fue estadisticamente significativo, pero no en la SLR (68% vs 67.6%). En el
estudio de Jing Li'8 evaluaron solamente pacientes en etapas tempranas, con un

deterioro marcado en ambos desenlaces al realizar la evaluacién en funcioén del

control de la DM.
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Debido a esto, decidimos realizar el estudio de sobrevida en funcién del
tratamiento con metformina, evidenciando una mayor SG en aquellos pacientes
con consumo de metformina como parte de su tratamiento hipoglucemiante
(84.8% vs 61.5%), pero no hubo significancia estadistica. En cuanto a la SLR
también esta fue mayor en el grupo que era tratado con metformina (78.8% vs
53.8%), con una tendencia a la significancia estadistica (p .052), aunque este
estudio no fue disefiado para evidenciar esta diferencia, por el bajo nimero de
pacientes con este tratamiento (33 pacientes). Lo que nos indica que se podria
realizar un estudio posterior de forma prospectiva para evaluar en las pacientes
con diagnéstico de CaCU y DM la influencia de este medicamento en los

desenlaces oncoldgicos, ya que al momento hay tres estudios publicados con

este objetivo, pero todos retrospectivos'®2':2

Lé metformina (biguanida) es un sensibilizador de insulina de bajo costo,
cominmente usado como un medicamento hipoglucemiante oral para el
tratamiento de la DM. En el 2005, Evans realiz el primer estudio e informé que
la metformina se asocié con una menor incidencia de cancer en pacientes
diabéticos. Desde entonces, se han realizado varios estudios poblacionales que
. sugieren un efecto protector de la metformina sobre el riesgo de cancer, asi como
mejores resultados oncoldgicos en varios tipos de cancer, incluidos los de mama,
pulmén, uroteliales y ginecoldgicos en pacientes con DM. Ademas, hay estudios
preclinicos han demostrado los efectos anticancerigenos de la metformina en
varias lineas celulares de cancer, incluidos los canceres de colon, ovario,

: i ~a19
endometrio y cervical ™.
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Capitulo VI

8. CONCLUSION

Las pacientes diagnosticadas con CaCU y DM no presentaron una menor
sobrevida global que aquellas con CaCU sin diagnéstico de DM. En el anélisis
exploratorio se evidenci6 una tendencia al deterioro de la SLR en las pacientes

con diagnéstico de CaCU y DM, que no recibieron tratatamiento con metformina,

lo cual valdria la pena continuar estudiando.
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Capitulo IX
9. ANEXOS

9.1 Entrevista telefénica

El procedimiento de obtencién del consentimiento informado verbal consistira en
explicarle a la paciente o al familiar, en caso de que la paciente haya fallecido,
que esta investigacion es para conocer el estado actual de las pacientes que
padecen DM y CaCU, y la manera en que la DM impacta en sus resultados de
sobrevida, debidp a la necesidad de generar conocimiento a este respecto en la
esfera médica, para poder beneficiar a las pacientes con ambas patologias en un
mejor control de su comorbilidad para obtener mejores resultados-oncolégicos;
se le explicara que.su nombre no sera utilizado para el reporte de la investigacion,
sélo se utiIizé_ré un codigo de identificacién, también se le informara que de no
de.sear participar en la investigacion esto no le generaré ninguna repercusion, y

que puede retirar su consentimiento en el momento que asi lo desee.

CASO 1: ES EL NUMERO CORRECTO Y ESTA LA PACIENTE EN CASA

1. Buenos dias, Soy laDra. __. hablo del Centro contra el Cancer del

Hospital Universitario.

2. Estara la Sra. ? Respuesta Si.

3. Me la podria comunicar? Respuesta Si

4. Hola Sra : , Soy la Dra. ___ hablo del Centro contra el

Cancer del Hospital Universitario., Estamos llevando a cabo un estudio

- sobre como han evolucionado [as pacientes que se trataron de Cancer




8.

9.

cervi i
rvicouterin en nuestro centro, puedo hacerle

unas preguntas?
Respuesta S

REALIZAR CONSENTIMIENTO INFORMADO VERBAL AL SUJETO DE
ESTUDIO. Respuesta Sj

Cuando fue la ltima Vez que acudié a consulta con nosotros? (Fecha)

Continta usted en tratamiento? (si/no)

Tiene cita con nosotros en los siguientes doce meses? (si/no)

Cuando? (fecha)

10.Se ha tratado de esta misma enfermedad en algun otro hospital? (si/no)

11.Donde? (nombre del centro)

12.Podriamos comunicarnos nuevamente con usted en caso de que

necesitaramos mas informacion? (Si/no)

13.Respuesta si: A g nimero? (niimero)

14.Respuesta no: Motivos

15.Muchas gracias por su tiempo.

CASO 2: ES EL NUMERO CORRECTO Y NO ESTA LA PACIENTE EN CASA

1.

Buenos dias, Soy la Dra. , hablo del Centro contra el Cancer del
Hospital Universitario.

Estara la Sra. ? Respuesta No

El motivo de nuestra llamada es que estamos llevando a cabo un estudio
sobre como han evolucionado las pacientes que se trataron en nuestro
centro.

Me podria informar a que hora podria localizarle? (Fecha y hora)
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5I i
Muchas gracias, nosotros nos pondremos en contacto con ella
posteriormente.

CASO 3: ES EL NUMERO CORRECTO Y LA PACIENTE FALLECIO

1. Buenos dias, Soy la Dra. _____, hablo del Centro contra el Céncer del

Hospital Universitario.

2. Estara la Sra. ? Respuesta No,

ELLA FALLECIO

Estamos llevando a cabo un estudio sobre como han evolucionado las
pacientes que se trataron de Cancer cervicouterino en nuestro centro,
habra en la casa alguien que pudiera darme informacion sobre su deceso?
Respuesta Si (si se trata de otra persona,, te presentas nuevamente, dices
el motivo de la llamada y haces las siguientes preguntas.

4. REALIZAR CONSENTIMIENTO INFORMADO VERBAL AL FAMILIAR.

Respuesta Si »
5. Con quien tengo el gusto? (nombre)

6. Cual era su relacion con la Sra.

7. Sabe usted en que fecha fallecié? (fecha)
8. Cual fué la causa de su fallecimiento? (causa médica)

9. Falleci6 en alguna institucion de salud? Si, en cual? No : en

Su casa

10.Podriamos comunicarnos nuevamente con usted en caso de que

necesitaramos mas informacion? (Si/no)

11.No: motivos:
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CASO 4: NO ES EL TELEFONO DE LA PACIENTE

1. Buenos dias, Soy la Dra. , hablo del Centro Universitario contra el

Cancer del Hospital Universitario.

2. Estara la Sra. ? Respuesta No,

nimero equivocado.

3. Este teléfono esta en el domicilio

4. Si coinciden: muchas gracias por su tiempo, disculpe el inconveniente.

5. No coinciden: llamar al siguiente nimero que tiene registrado la paciente.
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9.2 Varlables operativas

Edad al diagnéstico: afios cumplidos al momento del diagnéstico

histolégico de CaCU invasor.

Fecha de diagnéstico: fecha de primer reporte histopatoldgico positivo

para CaCu invasor,

Etapa clinica: estadio del cancer en base a la clasificacion de la FIGO.

Subtipo histolégico: adenocarcinoma, adenoescamoso y espinocelular.

Tratamiento recibido: cirugia, quimioterapia y/o radioterapia

Respuesta al tratamiento

o Respuesta completa: ausencia de tumor residual en el examen
pélvico o por estudio de imagen.

o Persistencia de la enfermedad: el tumor se puede identificar en el
examen pélvico o por estudio de imagen a los 3 meses después de
la finalizacion del tratamiento y es confirmado por biopsia.

e Recurrencia tumoral: reaparicion del cancer después de un periodo de 6
meses Iibi’e de enfermedad.

o Recurrencia pélvica: presencia de recurrencia tumoral en el cuello
uterino, la vagina o el area pélvica después de un plan exitoso
tratamiento después de un periodo de 6 meses libre de
enfermedad.

Recurrencia a distancia: aparicion de la enfermedad fuera la region

pélvica después de un periodo de 6 meses libre de enfermedad.
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Sobrevida libre de recurrencia: se define como el periodo comprendido

entre la fecha del diagnéstico histopatolégico hasta la fecha de recurrencia
de la enfermedad, la muerte por cualquier causa o pérdida de seguimiento.
Sobrevida libre de progresién: se define como el periodo comprendido
entre la fecha del diagnéstico histopatoldgico hasta la fecha de progresién
de la enfermedad en base a los criterios RECIST 1 1, la muerte por
cualquier causa o pérdida de sguimiento.

Sobrevida Global: se define como el periodo comprendido entre la fecha
del diagnéstico histopatoldgico hasta la fecha de muerté por cualquier
causa, o pérdida de seguimiento.

Diagnéstico de Diabetes: que la paciente haya sido diagnosticada con
Diabetes Melitus tipo 1 0 2, previamente al diagnéstico de CaCU invasor.
Diabetes controlada: que al momento de iniciar el tratamiento para CaCU
invasor haya presentado una glicemia en ayunas menor a 130mg/dL.
Diabetes descontrolada: que al momento de iniciar el tratamiento para

CaCU invasor haya presentado una glicemia en ayunas mayor a

130mg/dL.
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