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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de vejiga Introduccion: Hasta hace poco tiempo no existia una terapia adyuvante recomendada para
musculo invasivo; pacientes con metastasis en los ganglios linfaticos (ypN+) después de la quimioterapia neoad-
Quimioterapia yuvante (QNA) y la cistectomia radical (CR) para el cancer de vejiga musculo-invasivo (CVMI).
neoadyuvante; El objetivo del estudio fue describir los resultados oncologicos de los pacientes ypN+ tras QNA
Afectacion ganglionar y CRpara CVMI. . o ) ‘
Métodos: Este estudio retrospectivo colaborativo incluy6 a 195 pacientes con enfermedad ypN+
después de QNA seguida de CR y diseccion bilateral de ganglios linfaticos pélvicos para el CYMI
en 7 centros entre 2000 y 2019. Se recopilaron los datos demograficos y las caracteristicas
clinicas y patoldgicas de los pacientes. Se realizaron analisis de supervivencia con estimaciones
de Kaplan-Meier y se generé un modelo de Cox.
Resultados: En total, 120 (62%) pacientes fueron pN1, 51 (26%) pN2 y 24 (12%) pN3. Se realizo
radioterapia adyuvante en 18 (9%), quimioterapia adyuvante en 40 (21%), y los 137 pacientes
restantes (70%) fueron sometidos a observacion. La mediana del tiempo de seguimiento fue de
51 meses (IC95%: 44-62). La mediana de la supervivencia libre de recurrencia, la supervivencia
especifica al cancer y la supervivencia global (SG) fue de 18 meses (IC95%: 16-21), 47 meses
(IC95%: 31-70) y 28 meses (IC95%: 22-34), respectivamente. En el analisis multivariable, el
sexo femenino (HR: 1,5; 1C95%: 1,002-2,21; p=0,049) y los margenes quirlrgicos positivos (HR:
1,6; 1C95%: 1,06-2,38; p=0,026) fueron los Unicos factores predictivos independientes de la
SG. El tipo de tratamiento adyuvante no influyé en la SG (quimioterapia adyuvante, p =0,44;
radioterapia adyuvante, p =0,40).
Conclusion: Los resultados de supervivencia de los pacientes con CVMI y afectacion ganglionar
residual tras la QNA y la CR son desfavorecedores. El sexo femenino y los margenes positivos
en la CR se asocian a un pronostico peor. Estos resultados pueden ser Utiles para el disefo de
ensayos clinicos a futuro.
© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de AEU. Este es un articulo
Open Access bajo la CC BY licencia (http://creativecommons.org/licencias/by/4.0/).
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chemotherapy and radical cystectomy for muscle-invasive bladder cancer: A
multicenter observational study of the EAU Young Academic Urologists (YAU)
urothelial carcinoma working group

Abstract

Introduction: Until recently there was no recommended adjuvant therapy for patients with
lymph nodes metastasis (ypN+) following neoadjuvant chemotherapy (NAC) and radical cystec-
tomy (RC) for muscle-invasive bladder cancer (MIBC). The aim of the study was to describe the
oncological outcomes of ypN+ patients following NAC and RC for MIBC.

Methods: This collaborative retrospective study included 195 patients with ypN+ disease after
NAC followed by RC and bilateral pelvic lymph node dissection for MIBC between 2000 and 2019
in seven centers. Patients’ demographics, clinical and pathological features were collected.
Survival analyses were carried out with Kaplan-Meier estimates and a Cox model was generated.
Results: A total of 120 patients (62%) were pN1, 51 pN2 (26%) and 24 pN3 (12%). Adjuvant radia-
tion therapy was performed in 18 (9%), adjuvant chemotherapy in 40 (21%) and the remaining
137 (70%) patients were observed. The median follow-up time was 51 months (95% Cl: 44-62).
Median times for recurrence-free survival, cancer-specific survival and overall survival (OS)
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were 18 months (95% Cl: 16-21), 47 months (95% Cl: 31-70) and 28 months (95% Cl: 22-34) res-
pectively. On multivariable analysis, female gender (HR: 1.5, 95%Cl: 1.002-2.21, P=.049) and
positive surgical margins (HR: 1.6, 95%Cl: 1.06-2.38, P=.026) were the only independent pre-
dictor of OS. The type of adjuvant therapy did not impact OS (adjuvant chemotherapy, P=.44;

adjuvant radiotherapy, P=.40).

Conclusion. — MIBC patients with residual node positive disease following NAC and RC have
poor survival outcomes. Females and patients with positive margin status at RC carry a poorer
prognosis. These results may be beneficial for clinical trial design.

© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of AEU. This is an open
access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccioén

La quimioterapia neoadyuvante (QNA) seguida de cistecto-
mia radical (CR) con linfadenectomia pélvica bilateral es el
tratamiento recomendado para el cancer de vejiga mUsculo-
invasivo no metastasico (CVMI)'*. Puede observarse una
respuesta patologica completa (ypTOpNO) en hasta el 40%
de los pacientes, dependiendo del régimen de quimiotera-
pia utilizado y de la calidad de la reseccion®. Sin embargo,
entre el 10y el 20% de los pacientes presentaran enfermedad
ganglionar residual (ypN+) tras la QNA y la CR*°. Los resul-
tados oncoldgicos de estos pacientes no se conocen bien,
pero los resultados comunicados son desfavorables, con una
mediana de supervivencia global (SG) generalmente inferior
a los dos afios® 7.

Por otra parte, no hay consenso en cuanto a la quimio-
terapia adicional para estos pacientes ypN+'". Una revision
sistematica y metaanalisis de los datos de participantes indi-
viduales en ensayos controlados aleatorizados demostraron
un beneficio de la quimioterapia adyuvante (CA) basada en
cisplatino en la SG, con una mejora absoluta de la super-
vivencia del 6% a los 5afos'?. Sin embargo, estos datos no
pueden aplicarse a pacientes con ypN+ (tras QNA).

Adicionalmente, aunque el uso de radioterapia (RT) adyu-
vante puede mejorar la SG en el CVMI localmente avanzado
(la QNA se utilizd en menos del 10% de la cohorte), el
mayor estudio retrospectivo sobre RT adyuvante tras QNA
y CR no hallé una mejora de la SG'3. Por lo tanto, ninguna
de las directrices internacionales apoya el uso de quimio
o radioterapia adyuvante tras el uso de terapia sistémica
preoperatoria.

Hace poco, el ensayo CheckMate 274 comunic6 un bene-
ficio de no apariciéon de enfermedad con el uso del inhibidor
nivolumab de la Proteina 1 de muerte programada (PD-1) en
pacientes con CVMI de alto riesgo (al menos pT3 o ypT2 o
N+) tras una CR', En este ensayo, solo el 43% de los pacien-
tes recibieron QNA. Curiosamente, el analisis de subgrupos
mostroé que los pacientes con enfermedad cN+ y los que reci-
bieron QNA favorecieron nivolumab en comparacion con los
pacientes con cNO o sin QNA, respectivamente. Ademas, la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado el uso
de nivolumab solo para pacientes con resultado positivo de
PD-L1, por lo que un subgrupo significativo de pacientes no
se veria beneficiado por dicha terapia.

Existe la necesidad de describir los resultados de los
pacientes con ypN+, ya que hasta la fecha solo se dispone
de series pequenas. El objetivo de este estudio es descri-
bir los resultados oncologicos de los pacientes con ganglios
positivos tras la QNA y la CR para el CVMI.

Método

Disefo del estudio

En un grupo colaborativo, revisamos retrospectivamente
todos los pacientes con CYMI sometidos a CR entre 2000 y
2019 en siete centros académicos de todo el mundo. Cada
centro fue responsable de la aprobacion del estudio, y se
intercambiaron acuerdos de uso compartido de datos. Se
fusionaron las bases de datos informatizadas para la gestion
tipica de los datos.

Seleccion de los pacientes y recogida de datos

Para este analisis se incluyeron pacientes con CVMI some-
tidos a QNA seguida de CR con histopatologia de invasion
ganglionar del carcinoma urotelial (ypN+). Todos los pacien-
tes recibieron QNA con un régimen basado en cisplatino o
carboplatino. Se excluyeron los pacientes con enfermedad
metastasica previa (cN3 y cM1) y los pacientes sin datos del
seguimiento.

Se obtuvieron caracteristicas demograficas basicas como
la edad en el momento del diagndstico, el sexo, el indice de
masa corporal, los antecedentes de tabaquismo, la clasifica-
cion ASA, el indice de comorbilidad de Charlson, y el estadio
clinico y ganglionar. También se recogieron los tipos de deri-
vacion urinaria, los estadios patologicos y ganglionares, el
estado de los margenes, el nimero de ganglios linfaticos
extirpados, el nimero de ganglios linfaticos positivos y la
presencia de carcinoma in situ (CIS) concomitante tras la
CR. Se registro el tipo de terapia adyuvante (radioterapia
o quimioterapia) y los demas pacientes fueron sometidos a
observacion. Los pacientes recibieron seguimiento de por
vida segln la modalidad de cada centro con imagenes trans-
versales seriadas. También se recogieron los datos relativos
al tratamiento administrado en el momento de la recurren-
cia.

Resultados

La duracion de la supervivencia libre de recurrencia (SLR)
se definid como el tiempo transcurrido desde la cistecto-
mia hasta la recurrencia local (lecho de la cistectomia,
ganglios linfaticos pélvicos hasta la bifurcacion aértica o
tejidos blandos) o distante; los pacientes sin recurrencia al
final del estudio fueron censurados en el ultimo control de
seguimiento. Por lo tanto, la recurrencia se defini6 como
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cualquier recurrencia local o metastasis tras la CR. El tiempo
total de seguimiento se definié como el periodo entre la CR
y la ultima visita de seguimiento o la fecha de recurrencia o
muerte. El carcinoma urotelial de novo en el tracto superior
o la uretra no se considerd como recurrencia.

La supervivencia especifica al cancer (SEC) y la SG se
definieron como el tiempo transcurrido desde la cistectomia
hasta la muerte por cancer de vejiga o por cualquier causa,
respectivamente; los pacientes que estaban vivos al final del
estudio fueron censurados en el ultimo seguimiento.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron mediante frecuen-
cia y porcentaje; las variables continuas se expresaron
mediante mediana y rango intercuartilico (RIC). Para el ana-
lisis de supervivencia, se censur6 a los pacientes hasta la
muerte o la recurrencia. Se utilizaron curvas de Kaplan-
Meier para estimar la SLR, la SEC y la SG. Se realizaron
comparaciones estratificadas con la prueba de log-rank.
El efecto de las distintas variables sobre la SG se estimo6
mediante un modelo de regresion multivariable de Cox por
pasos para la variable con un valor p <0,2 en el analisis uni-
variante y con menos del 30% de valores no disponibles. Para
profundizar en la evaluacion del papel del tratamiento adyu-
vante, forzamos la variable correspondiente en el modelo
final. Se realizaron modelos log-lineales para las variables
cuantitativas y se verificaron los supuestos de riesgo propor-
cional para todas las variables. Todos los analisis estadisticos
se realizaron con SAS 9.4 (SAS Institute; Cary, Carolina del
Norte, EE.UU.). Todos los valores p<0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 195 pacientes ypN+ en el analisis, 123 de los
cuales eran varones (63%) y 64 mujeres (33%). Las caracte-
risticas demograficas, clinicas y patoldgicas de los pacientes
se resumen en la tabla 1. La mediana de edad en el momento
de la cirugia fue de 65afios (RIC: 59-71 afos).

La estadificacion ganglionar previa a la CR se distribuyo
de la siguiente manera: 71 cNO (36%), 28 cN1 (14%), 14 cN2
(7%), 9 cN3 (0,6%) y 73 datos ausentes (38%). Los regimenes
de QNA fueron basados en cisplatino en 97 pacientes (50%),
carboplatino en 53 (27,2%), y no se dispone de datos en 45
(23,1%). La mayoria de los pacientes se sometieron a una
derivacion urinaria por conducto ileal (62%).

Un total de 10 pacientes (5%) tenian ypTO en la pato-
logia final, 16 (8%) tenian un CVNMI residual y 169 (87%)
tenian CVMI residual. La mayoria de los pacientes fueron
pN1 (n=120; 62%) con un nimero medio de ganglios linfati-
cos extirpados de 17'%°, Se identificaron margenes positivos
en 53 (27%). Dieciocho pacientes (9%) se sometieron a
radioterapia adyuvante, 40 pacientes (21%) recibieron qui-
mioterapia adyuvante, y los 137 pacientes restantes (70%)
se sometieron observacion (tabla 2).

Tabla 1  Datos demograficos de los pacientes, caracteristi-
cas clinicas y patoldgicas
Total
n o mediana % o RIC
n=195
Sexo
Masculino 123 63,1%
Femenino 64 32,8%
Sin datos 8 4,1%
Mediana de edad en el momento 65 59-71
del diagndstico
Estadio clinico del tumor
cT1 1 0,5%
cT2 121 62,1%
cT3 15 7,7%
cT4 10 5,1%
cTx 48 24,6%
Estadio clinico ganglionar
cNO 71 36,4%
cN1 28 14,4%
cN2 23 7,8%
cNx 73 37,4%
Régimen NAC
A base de cisplatino 97 49,7%
A base de carboplatino 53 27,2%
Sin datos 45 23,1%
Numero de ciclo NAC
1 4 2,05%
2 7 3,59%
3 44 22,56%
4 74 37,95%
>4 21 10,77%
Sin datos 45 23,08%
Estadio patolégico en el momento de la CR
ypTO 10 5,13%
ypT1 11 5,64%
ypT2 29 14,87%
ypT3 79 40,51%
ypT4 61 31,28%
ypTis 5 2,56%
Sin datos 0 0%
Estadio patolégico ganglionar en el momento de la CR
pN1 120 61,5%
pN2 51 26,2%
pN3 24 12,3%
Estadio patoldgico de los mdrgenes en el momento de la CR
RO 140 71,8%
R1 51 26,2%
Mediana de ganglios linfdticos 17 11-26
extirpados
Mediana de ganglios linfdticos 2 1-4
positivos
Carcinoma in situ concomitante en el momento de la CR
No 96 49,2%
Si 64 32,8%
Sin datos 35 18,0%
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Tabla 2 Tratamiento postoperatorio de los pacientes y
resultados oncologicos

Total
N o mediana % o RIC
N=195

Quimioterapia adyuvante

No 154 79%

Si 41 21,0%
Numero de ciclos de quimioterapia adyuvante

4 1 2,4%

5 2 4,9%

6 19 46,3%

7 2 4,9%
Radioterapia adyuvante

No 147 90,8%

Si 18 9,2%
Recurrencia

No 66 33,8%

Si 129 66,2%
Muerte especifica por CV

No 120 61,5%

Si 75 38,5%
Mortalidad global

No 79 40,5%

Si 116 59,5%

Andlisis de supervivencia

La mediana del tiempo de seguimiento de los pacientes
censurados fue de 51 meses (IC95%: 44-62). Se produjeron
recurrencias en 129 pacientes (66%), muertes especificas por
cancer en 75 (39%) y fallecimientos en 116 (60%). La mayo-
ria de los pacientes (68%) recibieron quimioterapia en el
momento de la recurrencia. Los resultados oncologicos de
los pacientes se resumen en la tabla 2. Se produjo progre-
sion sistémica en el 70% de los pacientes que presentaron
recurrencia.

En la poblacion general, laSLR a 1, 3y 5 afos fue del 67%
(1C95%: 59-73), 31% (IC95%: 24-39) y 24% (IC95%: 17-31),
respectivamente. La SEC a 1, 3 y 5anos fue del 89% (1C 95%:
83-93), 56% (IC95%: 46-64) y 41% (IC95%: 31-50), respecti-
vamente. La SG a 1, 3 y 5anos fue del 82% (IC95%: 75-86),
40% (1C95%: 32-48) y 28% (IC95%: 20-36), respectivamente
(tabla 3).

La mediana del tiempo transcurrido hasta la SLR, la SEC
y la SG fue de 18 meses (1C95%: 16-21), 47 meses (IC 95%:
31-70) y 28 meses (1C95%: 22-34), respectivamente. No se
observaron diferencias de supervivencia entre los tipos de
terapia adyuvante tras la QNA y la CR (fig. 1).

Analisis multivariante

Se disend un modelo multivariante de Cox. El sexo feme-
nino (HR: 1,5; 1C95%: 1,002-2,21; p=0,049) y los margenes
positivos en el momento de la CR (HR: 1,6; IC95%: 1,06-
2,38; p=0,026) fueron los Unicos predictores independiente

de supervivencia global (tabla 4). El tipo de terapia adyu-
vante no influyo en la SG: HR: 0,8, IC95%: 0,52-1,33, p=0,44
y HR: 0,8, 1C95%: 0,41-1,34, p=0,4 para quimioterapia y
radioterapia adyuvantes, respectivamente.

Discusién

Nuestro estudio demostré que los pacientes con enferme-
dad ganglionar residual tras QNA y CR tienen resultados de
supervivencia desfavorables, con una mediana de tiempo
hasta la recurrencia de 18 meses y una mediana de tiempo
hasta la muerte de 28 meses. Ningln tratamiento adyuvante
parece tener un efecto beneficioso sobre la SG. Las mujeres
y los pacientes con margenes positivos en las muestras de
cistectomia tienen peor prondstico.

Esta es la mayor cohorte publicada hasta la fecha sobre
el estudio de pacientes ypN+. En otras cohortes de tamano
limitado, se han investigado los resultados de pacien-
tes con hallazgos patologicos adversos después de QNA y
CR>2.10.15-18 " nero hay menos informes centrados en pacien-
tes ypN+. Kassouf et al.” comunicaron una mediana de SLR de
6 meses y una mediana de SG de 13 meses con una mediana
de seguimiento de 50 meses en 37 pacientes. Curiosamente,
encontraron en el analisis multivariante que el estado del
margen quirlrgico, el sexo y la histologia variante se asocia-
ban significativamente con la SG, mientras que la histologia
variante y el uso de quimioterapia adyuvante se asociaban
significativamente con la SLR. En nuestra cohorte, el estado
delmargeny el sexo también se asociaron significativamente
con una peor SG en el analisis multivariante. Sin embargo,
no encontramos ningln beneficio de la quimioterapia adyu-
vante en la SLR, la SEC o la SG. Ademas, no pudimos informar
acerca de variantes histoldgicas, ya que nuestro estudio solo
incluyé pacientes con carcinoma urotelial puro, lo que pro-
bablemente explique la diferencia con los resultados que
publicamos aqui. Jeong et al.® también informaron sobre
esta poblacion concreta con una mediana de seguimiento
de 68 meses, incluyendo a 53 pacientes. En su analisis, la
mediana de la SLR fue de 8,5meses y la mediana de la SG
de 16,2 meses. Solo la edad tuvo un efecto significativo sobre
la SG, y la quimioterapia adyuvante no mejoro la SLR ni la
SG.

Es interesante sefalar que algunos pacientes presentaran
una respuesta diferenciada en la vejiga y en los ganglios. En
nuestro estudio, y en las series publicadas®’, una pequefia
proporcion de pacientes (5% en nuestra cohorte) presenta
una respuesta completa en la vejiga (ypT0) pero sigue siendo
ypN+. Esto pone de relieve el papel beneficioso de la disec-
cion de los ganglios linfaticos pélvicos en el momento de la
CR. Aunque el ensayo aleatorizado controlado aleman LEA
no demostré una ventaja significativa de la diseccion gan-
glionar ampliada sobre la limitada en la SLR, la SEC y la SG,
es importante sefalar que ninguno de los pacientes recibid
QNA'y, por lo tanto, los resultados de este ensayo no deben
extrapolarse a esta poblacion'. Los resultados del SWOG
1011 (NCT01224665) se comunicaron recientemente en con-
gresos internacionales en los que se informaba de resultados
similares, pero esperamos que la publicacion principal se
haga pronto. Sin embargo, dada la rareza de la enferme-
dad (ypN+), es poco probable que este ensayo pueda aclarar
las dudas sobre el beneficio terapéutico de la extirpacion
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radical para el cancer de vejiga misculo-invasivo.
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Tabla 3  Estimacion Kaplan Meier de la supervivencia libre de recurrencia (SLR), supervivencia especifica al cancer (SEC) y
supervivencia global (SG) tras una mediana de seguimiento de 51 meses (IC 95%: 44-62)

SLR SEC SG
Tiempo desde la CR % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
12 66,8% (59,3-73,1) 89,1% (83,4-92,9) 81,5% (75,0-86,4)
24 41,1% (33,5-48,6) 68,2% (59,8-75,2) 54,1% (46,1-61,4)
36 31,1% (23,9-38,5) 55,6% (46,4-63,7) 40,2% (32,4-47,9)
48 27,7% (20,8-35,1) 49,8% (40,3-58,5) 36,2% (28,5-43,9)
60 23,9% (17,1-31,3) 40,9% (31,0-50,6) 27,8% (20,3-35,8)
Mediana 18 meses (16-21) 47 meses (31-70) 28 meses (22-34)

Tabla 4  Supervivencia general. Analisis univariante y multivariante

Analisis univariante

Analisis multivariante

HR Intervalo de p HR Intervalo de p
confianza al 95% confianza al 95%
Inferior  Superior Inferior  Superior
Género

Masculino Ref. Ref.

Femenino 1,5 1,02 2,24 0,039 1,49 1,00* 2,21 0,049
Edad en el momento del diagnodstico 1,004 0,99 1,02 0,70
Régimen NAC

A base de cisplatino Ref. Ref.

A base de carboplatino 1,09 0,71 1,66 0,71 - - - -
Estadio patolégico en el momento de la CR

ypTO-T1 Ref. Ref.

ypT2 1,98 0,92 4,29 0,08 — — — —

ypT3 1,61 0,81 3,21 0,18 — — — —

ypT4 1,95 0,97 3,90 0,061 — — — —
ypTis 1,50 0,41 5,45 0,54 — — — —
Estadio patolégico ganglionar en el momento de la CR

pN1 Ref. Ref.

pN2 0,99 0,64 1,51 0,94 — — — —

pN3 1,16 0,68 1,98 0,59 — — — —
Estadio patolégico de los mdrgenes en el momento de la CR

Negativo Ref. Ref.

Positivo 1,66 1,13 2,43 0,01 1,59 1,06 2,38 0,026
Numero de ganglios linfaticos extirpados 0,99 0,98 1,01 0,36 — — — —
Numero de ganglios linfdticos positivos extirpados 1,01 0,98 1,04 0,62 — — — —
Carcinoma concomitante in situ al momento de la CR

No Ref. Ref.

Presente 1,07 0,72 1,60 0,74 — — — -
Quimioterapia adyuvante

No Ref. Ref.

Si 0,91 0,58 1,44 0,69 — — — —
Radioterapia adyuvante

No Ref. Ref.

Si 0,97 0,54 1,74 0,91 — — — —
Terapia adyuvante

Observacion Ref. Ref.

Quimioterapia adyuvante 0,88 0,56 1,40 0,59 0,83 0,52 1,33 0,44

Radioterapia adyuvante 0,85 0,46 1,56 0,60 0,77 0,41 1,43 0,40
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ampliada de los ganglios linfaticos en esta subpoblacion.
La identificacion de metastasis ganglionares es esencial, ya
que estos pacientes albergan un mal pronostico, indepen-
dientemente del niUmero y de la localizacion de los ganglios
positivos. En nuestra serie, no encontramos diferencias de
SG entre los pacientes ypN1, ypN2 o ypN3.

El papel de la RT adyuvante también es objeto de debate.
Una revision sistematica que evalud la eficacia de la RT
adyuvante para el CV no hallé un beneficio claro para la
SG?°, aunque algunos analisis retrospectivos multicéntricos
de puntuacion de propension han informado de un beneficio
para la SG en pacientes pT4 o pN+2'. Sin embargo, la extra-
polacion de este metaanalisis es dificil, ya que la mayoria
de los estudios no investigaron especificamente a pacientes
ypN+. Lewis et al." no encontraron diferencias en la SG al
investigar el papel de la RT adyuvante utilizando la Natio-
nal Cancer Data Base para pacientes con carcinoma urotelial
de vejiga pT3-4N0-3MO que recibieron QNA y CR (n=1.646
pacientes). En un analisis de subgrupos, no se informa-
ron diferencias en la SG con RT adyuvante para pacientes
con enfermedad ypN2-N3 (16,6 meses frente a 15,1 meses,
p =0,205), en consonancia con nuestros resultados. Ademas,
en un ensayo de fasell en el que se evaluaron la toxicidad
y la tasa de control local tras RT adyuvante después de CR
(solo el 47% de los pacientes recibieron QNA y el 65% eran
pN+), la SG a 2 anos fue del 52%%2, equivalente a nuestros
resultados (SG a 2 afos del 54%). Hay algunos estudios en
curso sobre el tema?3, como el Bladder-ART (GETUG-AFU 30,
NCTO03333356), el ensayo egipcio del NCI (NCT04740866) y el
ensayo BART (NCT02951325).

Es interesante mencionar que un ensayo aleatorizado de
fase 2 investigd el papel de la quimioterapia adyuvante y la
RT frente a quimioterapia adyuvante exclusivamente para
el cancer de vejiga localmente avanzado tras CR sin QNAZ*,
Aunque los resultados a 2 anos y las tasas de riesgo relativo
(HR) globales ajustadas apoyaron la quimioterapia combi-
nada con RT frente a quimioterapia exclusiva en términos de
SLR locorregional (96% frente al 69%; CRI: 0,08; 1C 95%: 0,02-
0,39; p<0,01), este ensayo no pudo demostrar un beneficio
para la SG del tratamiento adyuvante combinado (71% frente
al 60%; CRI: 0,61; 1C95%: 0,33-1,11; p=0,11). Podemos plan-
tear la hipotesis de que la adicion de quimioterapia o RT tras
CR y QNA no sera beneficiosa para los pacientes ypN+.

Se han llevado a cabo tres ensayos para investigar el
papel del bloqueo de PD-1 o PD-L1 adyuvante. El ensayo
Checkmate 274 aleatorizd a pacientes con CVMI de alto
riesgo (al menos pT3 o ypT2 o N+) tras CR a un ano de
nivolumab (inhibidor de PD-1) adyuvante frente a placebo'.
Este ensayo mostr6é una mejora de la supervivencia libre de
enfermedad en la poblacion por intencion de tratar (HR:
0,70; 1C95%: 0,54-0,89; p < 0,001). Estos resultados han con-
ducido a la aprobacidn de la FDA en 2021%°. En este ensayo
solo se incluyeron pacientes con margenes negativos, y solo
el 43% de los pacientes recibieron QNA. Curiosamente, el
analisis de subgrupos mostré que los pacientes con enfer-
medad N+ (CRI: 0,64; 0,48-0,85) y los que recibieron QNA
(CRI: 0,52; 0,38-0,71) apoyaron el uso de nivolumab. Por el
contrario, en el ensayo IMvigor010, en el que se aleatorizd
a los pacientes para atezolizumab a 1ano frente a obser-
vacion, no se alcanzo6 el criterio de valoracion primario de
mejora de la supervivencia libre de enfermedad en la pobla-
cion por intencion de tratar?®. En el analisis de subgrupos, los

pacientes con pN+ o los que recibieron QNA no se beneficia-
ron de atezolizumab. Los resultados del ensayo AMBASSADOR
(NCT03244384) —en el que se aleatorizo a los pacientes a
1afno de pembrolizumab adyuvante frente a observacion—
también son positivos, pero se espera su publicacion. Nin-
guno de los dos ensayos reportados incluy6é pacientes con
margenes positivos en la CR, mientras que en nuestro estudio
el 27% de los pacientes incluidos tenian margenes positivos.
Esta poblacion de muy alto riesgo debe ser investigada en
ensayos clinicos, ya que presentan resultados oncoldgicos
adversos y no son aptos para nivolumab adyuvante.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, ademas de su
disefio retrospectivo. Se incluyé a un grupo heterogéneo
de pacientes tratados en hospitales diferentes (segin los
protocolos locales) durante un periodo de tiempo relativa-
mente largo. Aunque esta cohorte es la mayor publicada
hasta la fecha, seguimos sin tener la potencia suficiente
para identificar un beneficio de cualquier tratamiento adyu-
vante en este contexto. Ademas, el prolongado periodo de
inclusion puede aportar heterogeneidad por el tipo de tra-
tamiento recibido, incluido el tratamiento en el momento
de la recurrencia, lo que podria repercutir en los anali-
sis de supervivencia global. Ademas, una cuarta parte de
los pacientes incluidos recibieron QNA basada en carbopla-
tino, debido al deterioro de la funcion renal. Las normas
actuales desaconsejan el uso de QNA basada en carbopla-
tino. Por Ultimo, dado el nimero relativamente pequefo
de pacientes que recibieron tratamiento adyuvante y la
heterogeneidad de la cohorte, no pueden extraerse con-
clusiones sobre las estrategias de tratamiento adyuvante.
Sin embargo, los resultados de nuestro estudio subrayan
la necesidad de seguir investigando el uso del tratamiento
adyuvante, y de seleccionar a los pacientes que puedan
resultar mas beneficiados.

Conclusioén

Los pacientes con CVMI con enfermedad ganglionar residual
tras QNA y CR tienen resultados de supervivencia desfavo-
rables. El sexo femenino y los margenes positivos en la CR
se asocian a un peor prondstico. Nuestros resultados pueden
ser beneficiosos para ensayos clinicos, y para la seleccion de
posibles estrategias de tratamiento adyuvante.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Witjes JA, Bruins HM, Cathomas R, Compérat EM, Cowan NC,
Gakis G, et al. European Association of Urology guidelines on
muscle-invasive and metastatic bladder cancer: Summary of the
2020 guidelines. Eur Urol. 2021;79:82-104.

2. Powles T, Bellmunt J, Comperat E, de Santis M, Huddart R,
Loriot Y, et al. Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Gui-
deline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2022;33:244-58.

3. Chang SS, Bochner BH, Chou R, Dreicer R, Kamat AM, Ler-
ner SP, et al. Treatment of non-metastatic muscle-invasive


http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145

Actas Urologicas Espaiolas 49 (2025) 501701

10.

1.

12.

13.

14.

15.

bladder cancer: AUA/ASCO/ASTRO/SUO guideline. J Urol.
2017;198:552-9.

. Pfister C, Gravis G, Fléchon A, Soulié M, Guy L, Laguerre B, et al.

Randomized phase Ill trial of dose-dense methotrexate, vinblas-
tine doxorubicin, and cisplatin, or gemcitabine and cisplatin as
perioperative chemotherapy for patients with muscle-invasive
bladder cancer. Analysis of the GETUG/AFU V05 VESPER trial
secondary endpoints: Chemotherapy toxicity and pathological
responses. Eur Urol. 2021;79:214-21.

. Mertens LS, Meijer RP, Meinhardt W, van der Poel HG, Bex A,

Kerst JM, et al. Occult lymph node metastases in patients with
carcinoma invading bladder muscle: Incidence after neoadju-
vant chemotherapy and cystectomy vs after cystectomy alone.
BJU Int. 2014;114:67-74.

. Jeong H, Park KJ, Lee Y, Kim HD, Kim JH, Yoon S, et al. The pro-

gnosis and the role of adjuvant chemotherapy for node-positive
bladder cancer treated with neoadjuvant chemotherapy follo-
wed by surgery. Cancer Res Treat. 2022;54:226-33.

. Kassouf W, Agarwal PK, Grossman HB, Leibovici D, Munsell MF,

Siefker-Radtke A, et al. Outcome of patients with bladder can-
cer with pN+ disease after preoperative chemotherapy and
radical cystectomy. Urology. 2009;73:147-52.

. Bharadwaj M, Kaul S, Fleishman A, Korets R, Chang P, Wagner

A, et al. Adjuvant chemotherapy versus observation following
radical cystectomy for locally advanced urothelial carcinoma of
the bladder. Urol Oncol. 2022;40:274.e15-23.

. Ploussard G, Pradere B, Beauval JB, Chevreau C, Almeras C, Suc

E, et al. Survival outcomes of patients with pathologically pro-
ven positive lymph nodes at time of radical cystectomy with or
without neoadjuvant chemotherapy. J Clin Med. 2020;9:E1962.
Chanza MN, Werner L, Plimack E, Yu EY, Alva AS, Crabb SJ,
et al. Incidence patterns, and outcomes with adjuvant chemot-
herapy for residual disease after neoadjuvant chemotherapy in
muscle-invasive urinary tract cancers. Eur Urol Oncol. 2020;3:
671-9.

Tan WS, Lamb BW, Payne H, Hughes S, Green JSA, Lane T, et al.
Management of node-positive bladder cancer after neoadjuvant
chemotherapy and radical cystectomy: A survey of current UK
practice. Clin Genitourin Cancer. 2015;13:e153-8.

Burdett S, Fisher DJ, Vale CL, Sternberg CN, Clarke NW, Parmar
MKB, et al. Adjuvant chemotherapy for muscle-invasive blad-
der cancer: A systematic review and meta-analysis of individual
participant data from randomised controlled trials. Eur Urol.
2022;81:50-61.

Lewis GD, Haque W, Verma V, Butler EB, Teh BS. The role of
adjuvant radiation therapy in locally advanced bladder cancer.
Bladder Cancer. 2018;4:205-13.

Bajorin DF, Witjes JA, Gschwend JE, Schenker M, Valderrama BP,
Tomita Y, et al. Adjuvant nivolumab versus placebo in muscle-
invasive urothelial carcinoma. N Engl J Med. 2021;384:2102-14.
Sui W, Lim EA, Decastro GJ, McKiernan JM, Anderson CB. Use
of adjuvant chemotherapy in patients with advanced blad-

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

der cancer after neoadjuvant chemotherapy. Bladder Cancer.
2017;3:181-9.

Zargar-Shoshtari K, Kongnyuy M, Sharma P, Fishman MN, Gilbert
SM, Poch MA, et al. Clinical role of additional adjuvant chemot-
herapy in patients with locally advanced urothelial carcinoma
following neoadjuvant chemotherapy and cystectomy. World J
Urol. 2016;34:1567-73.

Seisen T, Jamzadeh A, Leow JJ, Rouprét M, Cole AP, Lipsitz
SR, et al. Adjuvant chemotherapy vs observation for patients
with adverse pathologic features at radical cystectomy pre-
viously treated with neoadjuvant chemotherapy. JAMA Oncol.
2018;4:225-9.

Parker WP, Habermann EB, Day CN, Zaid HB, Frank I,
Thompson RH, et al. Adverse pathology after neoad-
juvant chemotherapy and radical cystectomy: The role
of adjuvant chemotherapy. Clin Genitourin Cancer. 2017,
http://dx.doi.org/10.1016/j.clgc.2017.07.010.

Gschwend JE, Heck MM, Lehmann J, Riibben H, Albers P, Wolff
JM, et al. Extended versus limited lymph node dissection in
bladder cancer patients undergoing radical cystectomy: Sur-
vival results from a prospective randomized trial. Eur Urol.
2019;75:604-11.

Iwata T, Kimura S, Abufaraj M, Janisch F, Karakiewicz PI, See-
bacher V, et al. The role of adjuvant radiotherapy after surgery
for upper and lower urinary tract urothelial carcinoma: A sys-
tematic review. Urol Oncol. 2019;37:659-71.

Fischer-Valuck BW, Michalski JM, Mitra N, Christodouleas JP,
DeWees TA, Kim E, et al. Effectiveness of postoperative radiot-
herapy after radical cystectomy for locally advanced bladder
cancer. Cancer Med. 2019;8:3698-709.

Fonteyne V, Dirix P, Praet CV, Berghen C, Albersen M, Junius
S, et al. Adjuvant radiotherapy after radical cystectomy for
patients with high-risk muscle-invasive bladder cancer: Results
of a multicentric phase Il trial. Eur Urol Focus. 2022;8:1238-45.
Baumann BC, Zaghloul MS, Sargos P, Murthy V. Adjuvant and neo-
adjuvant radiation therapy for locally advanced bladder cancer.
Clin Oncol (R Coll Radiol). 2021;33:391-9.

Zaghloul MS, Christodouleas JP, Smith A, Abdallah A, William H,
Khaled HM, et al. Adjuvant sandwich chemotherapy plus radiot-
herapy vs adjuvant chemotherapy alone for locally advanced
bladder cancer after radical cystectomy: A randomized phase 2
trial. JAMA Surg. 2018;153:e174591.

FDA approves nivolumab for adjuvant treatment of urothelial
carcinoma. 2021 [consultado 18 Abr 2022]. Disponible en:
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-

drugs/fda-approves-nivolumab-adjuvant-treatment-urothelial

-carcinoma

Bellmunt J, Hussain M, Gschwend JE, Albers P, Oudard S, Cas-
tellano D, et al. Adjuvant atezolizumab versus observation
in muscle-invasive urothelial carcinoma (IMvigor010): A multi-
centre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2021;22:525-37.


http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0215
dx.doi.org/10.1016/j.clgc.2017.07.010
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0250
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-nivolumab-adjuvant-treatment-urothelial-carcinoma
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-nivolumab-adjuvant-treatment-urothelial-carcinoma
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-nivolumab-adjuvant-treatment-urothelial-carcinoma
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-4806(25)00019-1/sbref0260

	Resultados oncológicos de pacientes con afectación ganglionar tras quimioterapia neoadyuvante y cistectomía radical para e...
	Introducción
	Método
	Diseño del estudio
	Selección de los pacientes y recogida de datos
	Resultados
	Análisis estadístico

	Resultados
	Características de los pacientes
	Análisis de supervivencia
	Análisis multivariante

	Discusión
	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


