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“La utopia esta en el horizonte.

Camino dos pasos, ella se aleja dos pasos.

Camino diez, y el horizonte se desplaza diez pasos mas alla.
Por mucho que camine, nunca la alcanzaré.

¢, Entonces, para qué sirve la utopia?

Para eso, sirve para caminar.”

Eduardo Galeano.
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Introduccion

1. Introduccioén

1.1 Epidemiologia

El cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto cancer mas frecuente y con mayor
mortalidad en la mujer a nivel mundial, con 604.127 nuevos casos en 2020 y 342.000
muertes. (1, 2) Dentro de los canceres ginecoldgicos ocupa el tercer lugar en frecuencia,
tras endometrio y ovario. (3) Su incidencia varia notablemente entre paises o incluso
regiones, con 11.3 casos por 100.000 habitantes-afio en paises con alto indice de
desarrollo en comparacion a 18.8 en paises con bajos recursos, probablemente por la
falta de programas de cribado y/o vacunacién contra el virus del papiloma humano
(VPH). (1, 2) (Figura 1)

En Espafia se diagnostican 1.942 nuevos casos al afio, hallandose en el segmento bajo
europeo. (1) Presenta una mortalidad de 1.9 x 100.000 mujeres-afio (712 casos al afio),
constituyendo la tercera causa de muerte por tumores en la mujer entre 15 y 44 afos.
(4) Su incidencia y mortalidad ha disminuido desde la introduccion del cribado con
citologia, y se espera que siga disminuyendo tras la introduccion de la vacuna contra los
genotipos mas frecuentes del VPH. (5) EI CCU asociado a VPH se considera un cancer

potencialmente erradicable con una correcta combinacion de vacunacion y cribado. (2)
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Figura 1. A: Incidencia estimada de cancer de cérvix uterino por paises en el afio 2020.

B: Mortalidad estimada por cancer de cérvix uterino por paises en el afio 2020. (1)
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1.2 Etiopatogenia

El cuello uterino se divide en porcion vaginal y porcién supravaginal, y esta recorrido por
el canal endocervical, que conecta la cavidad uterina con la vagina, a la que se abre a
través del orificio cervical externo (OCE). La mucosa que recubre el canal endocervical
es el endocérvix, y el OCE marca la unién entre el endo y el exocérvix. El epitelio
endocervical procede de los conductos paramesonéfricos y se compone de una Unica
capa de células altas que se distribuyen en pliegues que sobresalen hacia la luz del
conducto, dando lugar a las criptas endocervicales. Por otra parte, el epitelio exocervical
procede del seno urogenital y es un epitelio escamoso estratificado no queratinizado

formado por unas 15-20 capas de células. (6)

La practica totalidad de los tumores cervicales y sus lesiones precursoras resultan de la
infeccién persistente por el VPH, virus ADN de transmision sexual. La infeccion se
produce a través de pequefias abrasiones en el epitelio escamoso que facilitan la
entrada del virus o en areas de especial susceptibilidad como la unién escamo-columnar
cervical y la zona de transformacion, lugar en el que se produce el reemplazo fisiolégico
del epitelio columnar endocervical y el epitelio escamoso exocervical, con fendGmenos
de metaplasia que suceden por la exposicion del epitelio columnar al pH vaginal mas
acido. (6)

Figura 2. llustracion del exocérvix con la union escamo-columnar y la zona de
transformacion donde se produce el paso de epitelio columnar endocervical a escamoso

exocervical. Adaptado de Mehta et al. (6)

Unién escamo-

| 2 \ columnar original
Zona de 7 : :
transformacién \ Unidén escamo-

activa columnar activa

Orificio cervical
externo \

Epitelio columnar
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En relacion al VPH, actualmente existen 201 tipos clasificados segun su potencial
carcinogénico en alto o bajo riesgo. Los VPH de alto riesgo (VPH-AR) son 12: VPH 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59. (7) El riesgo de persistencia del virus y de
progresion a CCU es diferente segun el genotipo. Asi, el VPH 16 es el subtipo mas
frecuentemente detectado en el CCU, seguido del 18. Ambos son responsables del 70%
de los CCU. Los siguientes genotipos mas frecuentes incluyen el 31, 33, 35, 45, 52 y
58, y subtipos diferentes causan menos del 2% de los CCU. (7, 8) Si diferenciamos por
histologia del tumor, la distribucion del subtipo de VPH cambia: (9)

- Carcinoma escamoso: VPH 16 (59%), 18 (13%), 58 (5%), 33 (5%) y 45 (4%).

- Adenocarcinoma (ADC): VPH 18 (37%), 16 (36%), 45 (5%), 33 (2%).

La infeccion por VPH constituye la enfermedad de transmisién sexual (ETS) mas
frecuente. Se calcula que el 75-80% de las mujeres sexualmente activas se infectaran
por el VPH a lo largo de su vida, alcanzando la mayor prevalencia en menores de 30
afios. Posteriormente se observa un segundo pico de incidencia a los 35-54 afios,
coincidiendo con la incidencia méas alta de CCU, y partir de los 55 afios la incidencia de
la infeccion por VPH cae notablemente. Dicha infeccidn es asintomatica, y en el 90% de
los casos transitoria, habiendo eliminado el virus entre 12 y 30 meses después, y
pudiendo desarrollar o no displasia en este periodo de tiempo. Este porcentaje, no
obstante, disminuye con la edad. En un 10-15% de los casos, la infeccion es persistente

y evade la respuesta inmunitaria. (7, 10)

La historia natural del desarrollo del CCU ha sido ampliamente estudiada. Suelen pasar
una media de 15 afios desde la infeccion inicial por VPH hasta el desarrollo de un cancer
invasivo, y hay cuatro pasos bien definidos en su desarrollo: (11) (Figura 3)
1. Infeccion por VPH oncogénico del epitelio metaplasico de la zona de
transformacion cervical.
Persistencia de la infeccién por VPH.
Progresion de la infeccion persistente a lesion preneoplasica.

Desarrollo de un carcinoma e invasion a través de la membrana basal.
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Figura 3. Historia natural del cancer invasivo de cuello uterino dependiente de VPH.

Fuente: elaboracion propia.

Infeccion _—— Progresion Invasién
Persistencia

Cancer invasivo de

Lesion

Cérvix infectado
por VPH

Cérvix uterino

cérvix

normal

precancerosa

Aclaramiento Regresion

La infeccion por VPH comienza en las células basales o parabasales del epitelio
metaplasico. El VPH ingresa al citoplasma del huésped y es secuestrado en particulas
llamadas episomas. Aqui ocurre la replicacion del virus, llenando el citoplasma celular
con particulas virales que aparecen como areas de aclaramiento perinuclear por
microscopia, la coilocitosis. Una vez que las particulas virales ingresan al nucleo,
pueden unirse al ADN celular e integrarse en el genoma del huésped, produciendo
alteraciones gendmicas y proteGmicas. Por tanto, el principal evento involucrado en la
carcinogénesis cervical es la integracion del ADN viral del VPH-AR en el ADN
cromosomico del huésped, iniciando la formacién de células preneoplasicas mediante
la aparicion de clones celulares con expresion desregulada de oncogenes virales en las
capas celulares basales y parabasales, lo que finalmente conduce al carcinoma invasor.
El mecanismo oncogénico se basa fundamentalmente en la accién de dos oncogenes:
E6, que inactiva a p53 por un mecanismo de ubiquitinizacion (proteina supresora del
ciclo celular), y E7, que se une a la pRB (proteina del retinoblastoma) e inactiva su
funcién, liberando el factor de transcripcion E2F, que activa procesos de transcripcion
celular que habilitan la entrada en fase S de la célula. En condiciones normales, la fase
S no programada conduciria a la apoptosis mediada por la proteina p53, que sin
embargo esta inhibida por la oncoproteina E6, por lo que la célula huésped queda

desvinculada de los mecanismos normales de control del ciclo celular. (12)

La persistencia del VPH en las células del epitelio cervical es necesaria para la aparicién
de lesiones (“infeccion transformante”). Sin embargo, de estas pacientes, solo el 1%
desarrollara cancer cervical, puesto que intervienen en el proceso transformante ciertos
cofactores que condicionan un mayor riesgo de persistencia, progresion y/o

transformacion neoplasica. Dichos cofactores se dividen en tres grupos: los
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relacionados con el virus (genotipo, carga viral, metilacién de proteinas virales), con el

huésped y los factores ambientales. Por lo tanto, el VPH es condicion necesaria pero no

suficiente para la aparicion del CCU asociado al VPH. (10-12)

20



Introduccion

1.3 Factores de riesgo y factores protectores

En el caso del CCU asociado al VPH, los factores de riesgo para adquirir una infecciéon

por VPH (ETS) lo seran también para el CCU: inicio temprano de la actividad sexual,
elevado numero de parejas sexuales, pareja sexual de riesgo, uso infrecuente del
preservativo, coinfeccion con otras ETS, y primer hijo antes de los 20 afos. (4, 7) Sin
embargo, no todas las personas infectadas por el VPH desarrollaran cancer de cérvix,

interviniendo los cofactores mencionados anteriormente:

e Cofactores relacionados con el huésped:

- Inmunosupresion: La inmunosupresion interfiere en la respuesta del sistema

inmune a la infeccién de VPH, dificultando su eliminacion y aumentando el riesgo
de evolucién a CCU. Es un factor determinante en la patogenia del VPH, tanto
la primaria como adquirida y particularmente la producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). El CCU es la neoplasia mas frecuente en las
mujeres con infeccién por VIH. (10, 12, 13)

- Inflamacién crénica, por el mismo mecanismo que la inmunosupresion. (13)

- Predisposicion genética: Por ahora no hay un modelo establecido de la base

genética del CCU. Los estudios sobre agregaciéon familiar estiman un riesgo
hereditario hasta del 27-36%, sin poder establecer si la causa es genética o
ambiental. Las investigaciones se dirigen a identificar alteraciones genéticas que
disminuyan la probabilidad de eliminar la infeccién por VPH y produzcan una
mayor susceptibilidad al desarrollo de CCU. Los hallazgos hasta la fecha
incluyen la asociacion entre CCU y una larga lista de polimorfismos en una
amplia variedad de genes, incluyendo los que regulan la inmunidad, produccién
de citoquinas, angiogénesis, vias de supresion de tumores y vias de activacion
de transcripcion. (14)

e Cofactores ambientales:

- Tabaco: Aumenta el riesgo de desarrollar lesién de alto grado o CCU entre 2y 5
veces en comparacion a no fumadoras. Ha demostrado un aumento de riesgo
de desarrollar carcinoma escamoso de cérvix, pero no ADC. (15)

- Uso a largo plazo de contracepcion oral: El riesgo aumenta en usuarias de mas

de 5 afios, y regresa al de la poblacion general tras 10 afios del cese de la toma.
(16) Este riesgo aumenta en las pacientes ya infectadas por VPH, lo que refleja
gue los anticonceptivos orales se comportan como cofactores mas que como

inductores oncogénicos. (13)
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- Multiparidad: Se ha relacionado con factores hormonales asociados al
embarazo, al traumatismo cervical en el parto y a una mayor persistencia de
metaplasia en la zona de transformacion exocervical por la eversion del epitelio

columnar hormono-dependiente. (13)

En cuanto a los factores protectores, se ha descrito una menor incidencia de CCU en

usuarias de dispositivo intrauterino (DIU), lo que explican por una activacion de la
inmunidad local al insertar o retirar el dispositivo, acelerando el aclaramiento del virus.
(4, 17) Por otra parte, la circuncision masculina se ha asociado a un riesgo reducido de
desarrollar CCU en la mujer. (18) A su vez, la anticoncepcién de barrera empleada
durante todo el contacto sexual, especialmente el preservativo femenino, supone un
obstaculo que disminuye el riesgo de infeccién por el VPH, aunque no lo anula. (10, 12,
13)

22



Introduccion

1.4 Lesiones precursoras

Los CCU asociados a VPH se desarrollan sobre lesiones precursoras que, en general,
preceden varios afios al cancer. El término de displasia define una alteracion en la
diferenciacién o maduracion, con un incremento de células inmaduras en el epitelio de
superficie que no traspasan la membrana basal. Respecto a su nomenclatura, desde
2012 se emplea la terminologia histopatolégica LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology) (19), establecida por el Colegio Americano de Patélogos (CAP) y la
Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) y recogida en la
Ultima clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para neoplasias del
tracto genital femenino. (20) Clasifica las lesiones escamosas intraepiteliales
histoldgicas (SIL, Squamous Intraepithelial Lesion) en dos, bajo (LSIL, Low-SIL) y alto

grado (HSIL, High-SIL), unificando asi los hallazgos citol6gicos con los histolgicos:

- LSIL: Corresponden a la expresion histologica de una infeccion activa por el
VPH, que la mayoria de veces regresa espontaneamente. La citologia LSIL
constituye el 2-3% de todos los resultados citolégicos y la prevalencia de
infeccién por VPH es mayor al 70%. Entre el 12 y el 16% de las citologias LSIL
presentan HSIL tras el estudio con colposcopia y biopsia. El riesgo de evolucion
a HSIL en 5 afios es del 16%, y a carcinoma invasor del 0.2%. (10)

- HSIL: Incluye las lesiones CIN (neoplasia intraepitelial cervical) 2 y 3 de la
clasificacion de Richart. (21) Las lesiones HSIL/CIN 2 tanto pueden regresar
como progresar, pero las HSIL/CIN 3 tienen alto potencial de progresiéon a CCU.
Las citologias HSIL constituyen el 0,5-1% de todos los resultados citolégicos, el
60% confirman el diagnostico tras estudio con colposcopia y biopsia, y un 2%
presentan un carcinoma invasor. El riesgo de desarrollo de cancer a los 5 afios
en mujeres mayores de 30 afios es del 8%, y las menores de 25 afios presentan

porcentajes de regresion espontanea de hasta el 65%. (10)

Dentro de la clasificacion de Bethesda de 2001 relativa a clasificacion de resultados

citolégicos se describen, ademas, las siguientes lesiones precursoras: (22)

- ASC-US: Atipia de células escamosas de significado incierto. Es la alteracion
citolégica mas frecuente (2-5% de las citologias). La prevalencia de infeccién por
VPH se halla entre 33-51%, la presencia de HSIL entre 5-12%, y la de CCU entre
0.1-0.2%. (10)
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- ASC-H: Atipia escamosa incierta que no permite descartar HSIL. Es poco

frecuente (0.3-0.6% de las citologias). La prevalencia de infeccién por VPH esta

entre el 60 y el 87%, y la de HSIL entre el 26 y el 68%. (10)

- ACG: Atipia de células glandulares. Constituye el 0.4% de todas las citologias, y

la probabilidad de diagnosticar HSIL es del 9-54%. Se asocia mas

frecuentemente a lesiones escamosas que a glandulares, pero ambos tipos

pueden coexistir (la mitad de casos de adenocarcinoma in situ presentan CIN

concomitante). Por otro lado, la ACG se asocia a carcinomas no relacionados

con el VPH, por lo que una prueba VPH negativa no excluye la existencia de una

lesion invasora, requiriendo descartar una neoplasia endometrial. (10)
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1.5 Cribado y vacunacion

El origen infeccioso y la historia natural conocida de la enfermedad han permitido el
desarrollo de programas de cribado y vacunaciéon que han demostrado disminuir la
incidencia y mortalidad del CCU un 70-80% en los ultimos 50 afios. (10, 23) Esto se
alcanza mediante el diagndstico y tratamiento de las lesiones precancerosas, evitando
su progresion a cancer invasivo, mediante un test que identifique el minoritario grupo de

mujeres con riesgo de desarrollar CCU y que necesitaran de un tratamiento.

En Espafia, en su mayor parte se trata de un cribado oportunista, con cobertura variable
entre comunidades autbnomas, a excepcion de Castillay Le6n y la Rioja donde se trata
de un cribado poblacional. Esta heterogeneidad en los criterios de aplicacion entre
diferentes comunidades explica que mas del 60% de los CCU en nuestro pais afecten

a mujeres sin cribado previo o cribado inadecuado. (10)

Hasta hace poco, el cribado del CCU estaba basado en la citologia cervical. Si la
citologia era negativa, el cribado se consideraba negativo y si era positiva (LSIL o HSIL),
se realizaba colposcopia, y en caso de ASC-US se realizaba el triaje con el test de VPH.
Sin embargo, en los dltimos afios se han producido cambios relevantes. En 2019 el
Ministerio de Sanidad indic6 que las comunidades auténomas debian sustituir
progresivamente el cribado citolégico por la prueba VPH y el cribado oportunista por el

cribado poblacional. (24) Actualmente se esta implementando este nuevo cribado.

La citologia cervical se basa en el estudio morfolégico de las células obtenidas por
cepillado de la superficie de exo y endocérvix, que presentan cambios morfoldgicos
cuando son infectadas por el VPH. Presenta una sensibilidad baja (en torno al 50-60%),
por la variabilidad del material obtenido en la toma, su baja reproducibilidad y su alta
variabilidad intra e interobservador, lo que se compensa con la repeticién cada 3 afios.
Su especificidad es mayor (77-99%). Hasta el momento es la Unica prueba que ha sido
capaz de disminuir la mortalidad por un cancer en la poblaciébn donde ha sido
implementada (disminucién de incidencia y mortalidad por CCU del 80% en los paises
con una cobertura mayor al 70% de la poblacion). Sin embargo, el test VPH ha
demostrado ser mas sensible para la deteccion de lesiones precancerosas, aunque la
especificidad y el valor predictivo positivo son menores. La mayor protecciéon que implica
un test VPH negativo permite espaciar la siguiente toma a cinco afios. Ademas, la

adquisicion de la muestra se puede realizar mediante autotoma si existe la

25



Ursula Acosta. Linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscopica versus pruebas de
imagen en cancer de cérvix localmente avanzado.

infraestructura necesaria. El cribado con test VPH se inicia a partir de los 30 afios ya
gue las mujeres mas joévenes presentan una elevada prevalencia de infecciones VPH
transitorias, con riesgo de sobrediagnéstico y sobretratamiento. Por tanto, en las guias
actuales, se realiza citologia trienal entre los 25 y 30 afios, cribado con test VPH y a

partir de los 30 afios, cada cinco afios. (10)

Ahora bien, ante un test VPH-AR positivo, no es recomendable la realizacién de
colposcopia en todos los casos, ya que el test no distingue entre una infeccion aguda
con minimo riesgo de evolucionar a CCU, de una persistente con integracion de los
oncogenes virales, llamada transformante. La realizacion de colposcopia a mujeres con
bajo riesgo de presentar lesiones no es eficiente, por ello se prefiere individualizar la
conducta segun niveles de riesgo de HSIL/CIN3+. Entonces, ante un resultado de VPH-
AR positivo se realiza un primer triaje con citologia, que cuando es anormal se remite a
colposcopia. En los casos con test VPH-AR positivo y citologia negativa, que suponen
el 70-75%, se admiten las siguientes estrategias: utilizar el genotipado de VPH y, en
casos de infeccion por VPH 16 y/o 18, remitir a colposcopia; o si el genotipado no esta

disponible y la anterior prueba VPH era positiva, remitir a colposcopia. (10)

Como herramienta de ayuda a las pruebas de cribado, estdn en estudio algunos

marcadores moleculares que podrian ser Utiles en la deteccibn de mujeres con un

mayor riesgo de desarrollo de HSIL o CCU. El estudio de los marcadores moleculares
se basa en la accion de los oncogenes del VPH o en las mutaciones generadas en el
proceso de oncogénesis. Algunos en investigacién son: tincion dual pl16/ki67 (indica
alteracion del ciclo celular inducida por la integracion del VPH), hipermetilacién de una
bateria de genes supresores de tumores, como CADM1, MAL y FADM19A4, o genes
del VPH (L1, L2) (identifican lesiones con mayor riesgo de progresion a CCU), deteccion
del ARN mensajero de las proteinas virales E6 y E7 (indica actividad viral),
sobreexpresion de EGFR y niveles elevados de RNAm de VEGF (asociados a mal

prondstico). (10)

En cuanto a la vacunacion, las vacunas frente al VPH se comercializaron a partir del
afio 2006. Actualmente hay tres vacunas disponibles para prevenir la infecciéon por los
tipos de VPH mas prevalentes, responsables del 70-90% de las lesiones premalignas y
malignas de cuello uterino. Consisten en particulas no infecciosas similares al virus
(VLPs, Viral Like Particles) producidas mediante el autoensamblaje de las proteinas L1
mediante técnicas de recombinacion geneética; éstas inducen anticuerpos que impiden

el acceso del virus al epitelio cervical. La vacuna bivalente (Cervarix®) protege contra 2

26



Introduccion

subtipos de VPH: 16 y 18. La tetravalente (Gardasil®) contra 4: 6, 11, 16 y 18; y la mas
reciente, la nonavalente (Gardasil 9®) contra 9, alcanzando un potencial preventivo para
el CCU del 90%: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58. (8, 23)

Estas vacunas han demostrado eficacia profilactica, pero no modifican la historia natural
de las infecciones en curso por el VPH, por lo que su eficacia es mayor si se aplican a
personas no expuestas. Ademas, han demostrado proteccion cruzada contra otros tipos
de VPH oncogénicos, en concreto para los tipos 31, 33 y 45 con la vacuna bivalente, y
para el 31 con la tetravalente. Dado que son relativamente recientes, aln se esta
estudiando la duracion de la proteccion contra la infeccién y, por el momento, no esta

indicada la administracion de dosis de recuerdo. (8)

La indicacion de la vacunacién difiere segun el pais y la agencia reguladora. En Espafia,
las tres vacunas autorizadas estan indicadas a partir de los 9 afios de edad para ambos
sexos. En nuestro pais, en el afio 2015, la cobertura global para la pauta completa de
la vacuna fue del 79.2%. Fuera de los programas de vacunacion sistematica, algunas
comunidades auténomas han elaborado recomendaciones especificas sobre la
vacunacion financiada en poblaciones de riesgo elevado (mujeres sometidas a
conizacion cervical, inmunocomprometidas, infectadas por VIH o con enfermedad

inflamatoria intestinal, y hombres que tienen sexo con hombres). (8)
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1.6 Cancer de cérvix no asociado a VPH

Mencién aparte requieren los casos de CCU no asociados a VPH. A pesar del desarrollo
de test altamente sensibles en la deteccién del VPH, e independientemente del tipo de
técnica utilizada para su deteccién, una pequefia proporcién de pacientes con CCU
testan negativo para la presencia del virus. Esto se puede explicar por dos razones:
falsos negativos por errores en la toma de muestras o a la falta de precision de los test
en casos de baja carga viral o genotipos poco frecuentes, o que se trate de una

enfermedad biolégicamente distinta.

Estos casos corresponden al 1-11% del total de CCU y difieren segun el tipo histoldgico.
(25-27) Practicamente el 100% de los tumores escamosos son VPH positivos y hasta el
86% de los adenoescamosos. (25) Sin embargo, entre los ADC la prevalencia de
infeccién por VPH varia entre subtipos, lo que ha llevado a que los criterios IECC
(International Endocervical Adenocarcinoma Criteria and Classification) diferencien un
grupo de tumores VPH negativos. (28) Esta diferencia entre tumores escamosos y ADC
podria explicarse porque la carga de ADN de VPH en el epitelio glandular es mucho
mas baja que en el escamoso, lo que puede dificultar su deteccién, porque, como

deciamos, sean enfermedades diferentes.

Tabla I. Clasificacion de adenocarcinomas de cuello uterino segun la asociacion a
VPH, segun la IECC. (28)

VPH positivo

Prevalencia VPH

VPH negativo

Prevalencia VPH

ADC tipo usual 80-100% ADC endometroide 0

Villoglandular 100% ADC de tipo gastrico 0

Mucinoso: Carcinoma seroso 30%
Tipo intestinal 83-100% ADC de células claras 28%
Con células en anillo 100% Carcinoma mesonéfrico | 0

de sello

* VPH: virus del papiloma humano. ADC: adenocarcinoma.

Los tumores no asociados a VPH, excluidos los falsos negativos, son mucho menos
frecuentes y conllevan un peor prondéstico. Su etiopatogenia es independiente de la
infeccion por VPH, y se han asociado a diferentes mutaciones siendo la mas frecuente
la del supresor de tumores p53, que se asocia con el potencial metastasico de estos

tumores y su peor prondéstico. También, hasta el 57% de los tumores negativos para
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VPH pueden ser positivos para la tincion inmunohistoquimica p16, por lo que su uso
como marcador subrogado de infeccion por VPH esta siendo replanteado. Ademas, el
ADC de tipo gastrico se asocia a mutaciones en STK11 y TP53 y al sindrome de Peutz-
Jeghers, el ADC de células claras a una via aberrante PI3K-AKT, y el carcinoma
mesonéfrico a mutaciones en KRAS, NRAS, ARID1A, ARID1B o SMARCA4. (25)

29



Ursula Acosta. Linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscopica versus pruebas de
imagen en cancer de cérvix localmente avanzado.

1.7 Anatomia patolégica

La clasificacién histolégica mas reciente es de la OMS en 2020, y reconoce tres
categorias de tumores epiteliales: escamoso, glandular (ADC), y otros tumores
epiteliales, incluyendo adenoescamoso. Ademas, incluye los tumores neuroendocrinos,
mesenquimales, tumores mixtos y tumores linfoides y melanociticos. (20, 29) Las
principales modificaciones respecto a la clasificacion previa de 2014 son: (30)

1. Ladiferenciacién de los tumores escamosos en dos grupos: asociados al VPH o
VPH-independientes. Estos Ultimos, aunque extremadamente infrecuentes,
presentan un curso mas agresivo y no tienen lesién precursora conocida.

2. La diferenciacion de los ADC en dos grupos: asociados al VPH o VPH-
independientes, adoptando la clasificacién de la IECC. (28) Se mantienen los
mismos subtipos histolégicos, pero afiadiendo la clasificacion molecular.

3. En el grupo de ADC VPH-dependientes, se ha incorporado la clasificacion con
relevancia pronéstica segun el patrén arquitectural Silva. Distingue entre el

carcinoma de patron A con invasion no destructiva con prondstico mas favorable

y el carcinoma de patrén B y C con invasion destructiva.

Tabla Il. Clasificacion de los tumores de cuello uterino segun la OMS. (20)

Tumores de cuello uterino segiin la OMS

Tumores escamosos:

Otros tumores epiteliales:

Tumor escamoso VPH-relacionado

Carcinoma adenoescamoso y mucoepidermoide

Tumor escamoso VPH-independiente

Carcinoma de células vitreas (glassy cell)

Tumor escamoso no especificado (NOS)

Carcinoma adenoide basal

Adenocarcinomas:

Carcinoma adenoide quistico

ADC in situ VPH-relacionado

Carcinoma indiferenciado

ADC invasivo VPH relacionado. Variantes:

Tumores neuroendocrinos:

Villoglandular

Bajo grado: carcinoide, carcinoide atipico

Mucinoso NOS

Alto grado: de célula pequefiay de célula grande

Mucinoso intestinal

Tumores mesenquimales:

Mucinoso con células en anillo de sello

Leiomiosarcoma

Invasivo SMILE

Rabdomiosarcoma

Endometrioide

Sarcoma alveolar de partes blandas

ADC in situ VPH-independiente

Tumor maligno de vainas nerviosas periféricas

ADC invasivo VPH-independiente de tipo gastrico

Liposarcoma

ADC invasivo VPH-independiente de células claras

Sarcoma endocervical indiferenciado

ADC invasivo VPH-independiente de tipo mesonéfrico

Sarcoma de Ewing

ADC invasivo VPH-independiente de tipo endometrioide

Tumores melanociticos:

Otros ADC de cuello uterino

Melanoma

Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales:

Tumores de células germinales:

Carcinosarcoma

Tumor del saco vitelino

Adenosarcoma
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*OMS: Organizacién Mundial de la Salud. VPH: virus del papiloma humano. ADC:
adenocarcinoma.

A continuacion, se desarrollan las caracteristicas de los principales subtipos

histoldgicos: (31)

o}

Carcinoma escamoso: Representa el 70-80% de los tumores cervicales. (32)

Practicamente la totalidad se asocian a VPH-AR. El grado histolégico tiene

relativamente poco significado prondstico y la clasificacion mas sencilla divide a

los tumores en bien diferenciados, moderadamente diferenciados y pobremente

diferenciados, segun el tipo de queratinizacion que presentan las células

tumorales. A continuacion, los subtipos:

No queratinizante.

Queratinizante.

Papilar.
Basaloide: Tumor agresivo, tipicamente asociado a infeccién por VPH.

Condilomatoso (Warty): Variedad muy poco frecuente con una superficie

verrucosa semejante a un condiloma, menos agresivo.

Verrucoso: Macroscopicamente similar a un condiloma acuminado
gigante. Es localmente agresivo, pero con bajo riesgo de metastasis a
distancia. Es radiorresistente.

Escamotransicional: Morfolégicamente indistinguibles a los carcinomas

de células transicionales del tracto urinario.

Tipo linfoepitelioma-like: Histolégicamente similar al tumor nasofaringeo

del mismo nombre. Tiene un curso relativamente indolente. (31)

o Adenocarcinoma: Constituye el 10-25% de todos los CCU. (32) Su incidencia

ha aumentado un 32% los Ultimos 35 afios, especialmente en mujeres jovenes,

posiblemente por una disminuciéon de los tumores escamosos gracias a los

programas de cribado y a una mejor identificacion de las lesiones glandulares en

la citologia. (13) Se ha asociado a la exposicion de estrogenos, tanto enddgena

como exdégena, y el 94% se asocian con infeccion por VPH-AR. (33) A

continuacion, los subtipos:

Endocervical de tipo usual: 90% de los ADC endocervicales.

Mucinoso.
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De tipo gastrico: Son VPH-independientes y negativos o sé6lo focalmente

positivos para pl6, y con mutaciones en p53. Suelen tener peor
prondstico y presentar diseminacién abdominal.

Adenoma malignum o ADC con minima desviacion: Variante bien

diferenciada del de tipo gastrico, lo que hace que se diagnostique en
estadios mas avanzados. Se ha asociado al sindrome de Peutz-Jeghers.

Con células en anillo de sello: Variedad muy poco frecuente que puede

estar asociada o no a infecciébn por VPH. Se debe descartar como
metastasis de un tumor primario de estbmago, mama o colon.
Intestinal.

Villoglandular papilar: Presenta buen prondstico con invasién superficial.

Endometrioide: Histolégicamente son idénticos a los carcinomas

endometriales de tipo endometroide, pero son tipicamente difusos y
fuertemente positivos para pl6 en contraste con los de origen
endometrial, que tienen un patrén irregular de expresién de pl6.

De células claras: Se han relacionado con la exposicion a

Dietilestilbestrol intrattero y pueden estar asociados a VPH.

Seroso: Poco frecuente, histolégicamente similar a sus homénimos de
ovario, trompas de falopio y endometrio, por lo que se debe descartar
una metastasis. Se suele presentar en estadios avanzados.

Mesonéfrico: Tumor extremadamente raro que surge de restos
mesonéfricos. No se asocian a VPH, afectan de forma tipica al segmento
uterino, y parecen tener un curso indolente aunque con tendencia a las

recurrencias y metastasis tardias. (31)

o Otros tumores epiteliales:

Carcinoma adenoescamoso: Con diferenciacién escamosa y glandular.

Suelen ser tumores de alto grado con invasion linfovascular (ILV), y con
pérdida de la expresion de ARID1A.

Carcinoma de células vitreas (glassy cells): Variante pobremente

diferenciada del adenoescamoso. Afecta a mujeres jovenes y tiene
crecimiento rapido con metastasis a distancia. Se asocian a VPH 18 y
son tipicamente radiorresistentes pero sensibles a la quimioterapia (QT).

Carcinoma adenoide basal: Poco frecuente y raramente metastatiza.

Carcinoma adenoide quistico: Se asemeja al carcinoma adenoide

quistico originado en las glandulas salivales. Tiene curso agresivo.

Carcinoma indiferenciado. (31)
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o Tumores neuroendocrinos: Se caracterizan por la expresion de marcadores
neuroendocrinos como la cromogranina A, la sinaptofisina, la enolasa neuronal
especifica o CD56. Constituyen el 2% de todos los CCU y presentan un
comportamiento agresivo. Se relacionan con VPH-AR, especialmente 18.

Tumor neuroendocrino de alto grado: Son los mas comunes dentro de

los tumores neuroendocrinos y son extremadamente agresivos. Incluye:

= Carcinoma de células pequeias: Es el mas frecuente, y se
considera una variante extrapulmonar del carcinoma de células
pequefias de pulmén. A diferencia de este, no se asocia con el
tabaco. Puede presentarse con sindromes paraneoplasicos como
Cushing o hipercalcemia. En su tratamiento se utilizan los
regimenes de QT del cancer de pulmodn.

= De células grandes: Menos frecuente que el anterior, comparte

con éste la misma historia natural, prondstico y tratamiento.

Tumor _neuroendocrino_de bajo grado: Incluye el carcinoide tipico

(curso indolente) y el atipico (mas agresivo). Son tumores raros y
producen variedad de péptidos como calcitonina, gastrina,
serotonina, sustancia P, péptido intestinal vasoactivo, polipéptido
pancreético, somatostatina y hormona adrenocorticotropica, pero

raramente desencadenan un sindrome carcinoide. (31)

o Tumores mesenquimales:

Leiomiosarcoma: Los sarcomas primarios comportan menos del 1% de los

tumores cervicales y el leiomiosarcoma es el més frecuente.

Rabdomiosarcoma embrionario: Tumores muy raros que aparecen en la 22-32

década de vida. Se asocian a dos translocaciones caracteristicas (t (2:13) y t
(1:13)) que involucran a los genes FOXO1A, PAX7 y PAX3. (29)

o Tumores mixtos epiteliales-mesenquimales:

Adenosarcoma: Tumor bifasico con una mezcla de glandulas Millerianas

benignas o levemente atipicas y estroma maligno de bajo grado. Tumor raro,
gque puede surgir de endometriosis, no relacionado con VPH.

Carcinosarcoma: Aparece en mujeres postmenopausicas y suele presentarse

como una gran masa polipoidea que sobresale hacia el canal cervical. Estan
asociados al VPH 16. (31)
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o Tumores melanociticos: El melanoma, menos comun que su variante vulvar o

vaginal, pero con prondstico similarmente pobre.

o Linfomas: Muy raros. Tipicamente son linfomas difusos de células B grandes,

se presentan como masas y responden a la combinacion de QT e inmunoterapia.

o Tumores secundarios o metastasicos. El origen mas comun es el endometrio,

seguido por ovario, tracto gastrointestinal, mama y rifiones. (31)
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1.8 Clinica

El cancer cervical en estadios iniciales es a menudo asintomatico, e incluso los estadios
avanzados pueden dar poca sintomatologia. En estadios localmente avanzados puede
presentarse con sangrado vaginal anémalo, coitorragia, leucorrea o dispareunia. Al
extenderse lateralmente hacia el tejido paracervical, el tumor puede conducir a la
obstruccién ureteral con la consecuente insuficiencia renal. También por extensiéon
lateral, la afectacién de pared pélvica puede provocar dolor lumbar o sacro irradiado a
cara posterior de extremidades inferiores y menos frecuentemente linfedema de
miembros inferiores. La afectacion vesical ocasiona sintomas urinarios como hematuria,
poliaquiuria y dolor pélvico, o incluso obstruccion urinaria o fistula vesicovaginal en
casos avanzados. Por ultimo, el crecimiento hacia compartimento posterior puede

ocasionar dolor lumbar, tenesmo rectal, hematoquecias y fistulas rectovaginales. (4)
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1.9 Diagnostico y estadificacion

El objetivo de un sistema de estadificacion es definir de manera precisa la extensién de
la enfermedad, de modo que se establezcan grupos de pacientes con semejante
prondstico y asi orientar el tratamiento. Actualmente encontramos dos sistemas de
estadificacion: FIGO (International Federation of Gynecologists and Obstetricians) y
AJCC (American Joint Committee on Cancer). (34, 35) La estadificacion FIGO se
actualizé en el afio 2018, sustituyendo a la previa del 2009 y afiadiendo relevancia al
tamafo tumoral y la afectacién ganglionar, dos factores prondsticos importantes. En esta
actualizacion, la estadificacion pasa de ser esencialmente clinica a incorporar, por una
parte, los hallazgos histol6gicos en pieza quirdrgica, y por otra, el uso de pruebas de
imagen como el PET-TC (tomografia por emisién de positrones asociada a tomografia
computerizada) o la RM (resonancia magnética). De este modo, la afectacién ganglionar
se diferencia segun su evaluacion mediante pruebas de imagen (estadio IlIC “r’ o

radiologico) o estudio histolégico (estadio IIIC “p” o patoldgico). En segundo lugar,
encontramos la estadificacion de la AJCC, conocida como pTNM. Su Ultima

actualizacion es de 2021. (35)
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Introduccion

dificacion del CCU segun la clasificacion FIGO 2018. (34)

Estadio |I: carcinoma confinado al cérvix uterino.

1A Carcinoma invasivo diagnosticable Gnicamente al microscopio, con una
profundidad de invasion menor a 5 mm.
IALl: invade < 3 mm en profundidad.
IA2: invade entre 3 y 4 mm en profundidad.

1B Carcinoma invasivo con una profundidad de invasién igual o mayor a 5 mm.

IB1: invade 5 0 mas mm en profundidad y mide menos de 2 cm.

IB2: mide entre 2y 4 cm.

IB3: mide 4 o mas cm.

Estadio Il: inv

ade mas alla de Gtero pero no se extiende al tercio inferior de vagina o pared

pélvica.

A Invade los dos tercios superiores de la vagina sin afectacién de paracérvix.
[IA1: mide menos de 4 cm.
[IA2: mide 4 o0 mas cm.

IIB Invade tejido paracervical pero no pared pélvica.

Estadio Ill: invade tercio inferior de vagina y/o pared pélvica y/o causa hidronefrosis o

insuficiencia renal y/o afecta a ganglios pélvicos y/o paraadrticos.

A Invade tercio inferior de vagina.

1B Invade pared pélvica y/o causa hidronefrosis o insuficiencia renal (sin otra causa
conocida).

lnc Afecta a ganglios pélvicos y/o paraadrticos, independientemente del tamafio o

extension del tumor.*

IIIC1: metéastasis en ganglios pélvicos.

IIIC2: metéstasis en ganglios paraadrticos.

Estadio IV: se
(con biopsia confirmatoria).

extiende mas alla de la pared pélvica o invade la mucosa de vejiga o recto

IVA

Extension a 6rganos adyacentes.

IVB

Extensién a distancia.

* Se debe esp

ecificar r (imagen) o p (patologia) para indicar el método diagnéstico de la

afectacién ganglionar (pruebas de imagen o estudio anatomo-patoldgico, respectivamente).

** Se recomien
prueba de imag

da especificar la técnica diagndstica utilizada en cada caso (examen clinico,
en o biopsia).
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Tabla IV. Estadificacién de CCU segun los criterios unificados de la AJCC y FIGO. (34,

35) A: Tumor primario (T). B: Extension ganglionar (N). C: Metastasis a distancia (M).

Categoria TNM | Estadio FIGO 2018 | Descripcion

TX El tumor primario no puede evaluarse.

T0 No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ (preinvasivo).

Tl I Tumor cervical confinado a Utero.

Tla 1A Tumor visible sélo microscopicamente, que invade
estroma hasta 5 mm en profundidad y 7 mm en
diseminacion horizontal. EI compromiso vascular,
venoso o linfatico no cambia la clasificacion.

Tlal 1Al TNM: Invasion estromal menor o igual a 3 mm en
profundidad y a 7 mm en extension horizontal.

FIGO: invade < 3 mm en profundidad.

Tla2 1A2 TNM: Invasion estromal mayor a 3 mm en profundidad
y a 7. mm en extensién horizontal.

FIGO: invade entre 3 y 4 mm en profundidad.

T1lb B Tumor visible confinado al cérvix o microscopico
mayor que T1a/lA2.

T1bl IB1 TNM: Lesion igual o menor a 4 cm de diametro
maximo.

FIGO: Lesion menor a 2 cm.

T1b2 B2 TNM: Lesién mayor a 4 cm de didmetro maximo.

FIGO: Lesion entre 2-3.9 cm.
IB3 Lesion que mide 4 0 mas cm.

T2 Il Tumor cervical que se extiende mas alla del Gtero
pero no afecta a pared pélvica o tercio inferior de
vagina.

T2a 1A Tumor cervical sin invasion paracervical.

T2al 1AL Lesion igual 0 menor a 4 cm de diametro maximo.

T2a2 1IA2 Lesién mayor a 4 cm de diametro maximo.

T2b 1B Invasién del tejido paracervical.

T3 [ Extensién a pared pélvica y/o tercio inferior de vagina
y/o causa hidronefrosis o insuficiencia renal.

T3a 1A Invade el tercio inferior de vagina.

T3b ]3] Invade pared pélvica y/o causa hidronefrosis o
insuficiencia renal.

T4 IVA Extensién a mucosa de vejiga, recto o méas alla de
pared pélvica.

* El carcinoma in situ no se incluye en la estadificacion FIGO.

Categoria TNM | Estadio FIGO 2018 | Descripcion

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser
evaluados.

NO No hay afectacion de ganglios linfaticos regionales.

N1 lnc Presencia de ganglios linfaticos regionales
metastasicos.

lC1 Ganglios pélvicos afectos.
Cc2 Ganglios paraadrticos afectos.

Categoria TNM | Estadio FIGO 2018 | Descripcion

MO No hay metastasis a distancia.

M1 IVB Metastasis a distancia.
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A continuacion, se describen las pruebas que se pueden emplear en la estadificacion
del CCU. La utilizacion de mas o menos pruebas depende de los recursos disponibles.

No obstante, el diagndstico de CCU siempre requiere confirmacion histolégica.

Exploracion fisica: Se debe realizar en cualquier mujer con sintomas sugestivos de

CCU, visualizando por completo el cérvix. La apariencia del tumor es variable. Pueden
ser exofiticos, creciendo hacia la superficie como masas irregulares, friables vy
congestivas, o endofiticos con infiltracién estromal y minimo crecimiento en superficie,
dando cérvix aumentados de tamafio y consistencia. Cualquier lesion sospechosa ha de
ser biopsiada. La exploracion debe incluir exploracion digital de paracérvix, paredes
vaginales y tabique rectovaginal con tacto vaginal y rectal, asi como palpacién de
ganglios inguinales y supraclaviculares. Si la exploracién es dificultosa o hay dudas

sobre la afectacion vaginal o paracervical, se debe repetir bajo anestesia.

Figura 4. Imagen colposcopica de un tumor de cuello uterino. Fotografia cortesia de la

Dra Cristina Centeno.

Citologia y estudio VPH: Aunque forman parte del cribado, también se realizan ante la

sospecha de CCU.

Colposcopia y biopsia: Cualquier cérvix anormalmente duro o aumentado de tamafio se
debe biopsiar y tomar una muestra endocervical, incluso si la citologia es normal. Si hay
lesion visible, se debe tomar biopsia del area sospechosa, evitando el area central por

riesgo de obtener tejido necrético. Si no hay lesién visible pero hay clinica sugestiva de
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CCU, se debe realizar colposcopia y biopsia dirigida. Si en la colposcopia no se visualiza
lesion, se debe realizar estudio endocervical. Si hay alta sospecha de malignidad pero

las pruebas no son concluyentes, se debe realizar una conizacion cervical diagnostica.

Pruebas de imagen:

- Ecografia ginecoldgica: Realizada por expertos, se puede emplear para evaluar
el tamafio tumoral y la extension local de la enfermedad. La combinacion de
ecografia transvaginal, transrectal y abdominal con el apoyo del Doppler color
permite la evaluacion dinamica del tumor, su vascularizacion y su relacién con
las estructuras vecinas. Es una técnica barata, rapida, no invasiva y que no utiliza
radiacion o contraste. Entre sus desventajas destacan que se trata de una
prueba operador-dependiente y con escasa sensibilidad para el estudio de la
enfermedad ganglionar. (12, 36, 37)

Figura 5. Imagen ecografica de tumoracion en cuello uterino con vascularizacion

Doppler.

- Resonancia magnética: Es la prueba que determina con mayor exactitud el
tamafo tumoral y la extension local de la enfermedad, por lo que actualmente se
considera la prueba de eleccion para la estadificacion inicial. (38-40) Las
secuencias en T2 son las principalmente utilizadas, en las que el tumor se ve
como una sefial hiperintensa focal distinguible de la sefial hipointensa normal del
estroma fibromuscular. Con la ayuda del contraste con gadolinio y un estudio
dindmico, las secuencias en T1 son Utiles en la deteccién de tumores de

pequefio tamafio (< 1 cm) y en la evaluacion de la profundidad de invasion del
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estroma e invasion de la pared vesical. Para los tumores de pequefio tamafio
también es (til la RM de difusion. En la evaluacion del tejido paracervical se
utilizan signos como la infiltracion de vasos periuterinos, presencia de
espiculaciones y nodulaciones que protruyen hacia el paracérvix, o la
visualizacién de un estroma cervical hipointenso intacto. (41) La RM también es
atil para el estudio de enfermedad ganglionar. El diagnostico de metastasis

ganglionar en RM se basa en criterios de tamafo y morfologia.

Figura 6. Cortes transversal y sagital de RM que muestran un tumor de cuello

uterino de 3 cm con infiltraciébn de estroma cervical mas alla de OCI y tercio

superior de vagina, sin infiltracion del tejido paracervical.

PET-TC: Se utiliza para evaluar ganglios pélvicos y adrticos ya que tiene el
rendimiento diagndstico mas alto para deteccidn de metastasis ganglionares en
pacientes con CCU, aungue su precision disminuye en caso de enfermedad de
pequefio tamafio. También se utiliza para el estudio de metéstasis a distancia.
Por el contrario, al ser una prueba metabdlico-anatdémica en la que el trazador
utilizado se acumula en la vejiga impidiendo la visualizacion 6ptima del cérvix,
su capacidad discriminativa a nivel local se ve complementada por la RM y la

ecografia transvaginal / transrectal. (12, 41)
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Figura 7. Tumor de cuello uterino visualizado en PET-TC. Anterior al tumor se

visualiza la captacion fisiol6gica del trazador en vejiga.

- TC (tomografia computerizada): El TC de térax y abdomen esta indicado en
casos de cancer de cérvix localmente avanzado (LACC) o con sospecha de
afectacién ganglionar para descartar enfermedad metastasica, en aquellos
casos en los que no se realice PET-TC y conociendo sus limitaciones frente al
mismo. También se puede realizar TC pélvico para estudio tumoral si no hay RM
disponible o no se puede realizar. Para el estudio del tumor localizado en cérvix,
el TC ha demostrado ser inferior a la RM por su resolucion limitada en tejidos
blandos. Sin embargo, es de gran utilidad en el estudio de las metastasis a
distancia y la hidronefrosis secundaria a la extensién de la enfermedad. Ademas,
también se utiliza en el seguimiento de las pacientes de alto riesgo de recidiva.
(41)

- Urografia endovenosa y/o ecografia de vias urinarias: Han quedado

desplazadas por RM o TC.

- Radiografia de térax: En caso de sospecha de metastasis si no hay
disponibilidad de TC de térax o PET-TC.

Si las pruebas muestran un area sospechosa de metastasis a distancia, se realizara

biopsia guiada por imagen siempre que sea técnicamente posible.
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Endoscopias: Se puede realizar estudio de vejiga y recto mediante cistoscopia y

rectoscopia si, tras realizar otras pruebas de imagen, hay dudas de su afectacién.

Analitica y marcadores tumorales: Se debe realizar una analitica con hemograma,

estudio de funcién renal, hepatica, y hemostasia. Los marcadores tumorales no forman

parte de la estadificacion, pero a menudo se usan en el estudio previo al tratamiento o

durante el seguimiento, ya que pueden correlacionarse con la actividad tumoral. Los

mas frecuentemente utilizados son:

El SCC o antigeno de células escamosas es un marcador tumoral de neoplasias
epidermoides. Niveles elevados de SCC se han detectado en el 28-88% de los
CCU escamosos. Se ha propuesto que a mayor nivel de SCC preoperatorio,
mayor extension de la enfermedad, mayor probabilidad de necesitar tratamiento
radioterapico tras la cirugia en estadios IB/IIA, mayor probabilidad de afectacion
ganglionar, y peor pronostico. Ademas, se emplea como indicador precoz de
recidiva, ya que el aumento progresivo de SCC precede a la deteccion clinica de
recurrencia. Sus valores normales son inferiores a 2,75 ng/mL, y puede estar
elevado en insuficiencia renal, psoriasis, pénfigo, eccemas y neumopatias. (42-
45)

El CA125 es una mucina de elevado peso molecular producida en condiciones
normales por los mesotelios y estructuras derivadas de los conductos de Miiller.
Los valores normales en suero son inferiores a 35 U/mL. Niveles superiores
pueden detectarse en endometriosis, insuficiencia renal, tuberculosis vy
peritonitis. En CCU, niveles elevados de CA-125 se han asociado al ADC. (46)
El CEA es una glicoproteina de elevado peso molecular presente en la
membrana citoplasmatica de numerosas células glandulares. Se consideran
normales las concentraciones inferiores a 5 ng/mL, si bien los fumadores pueden
presentar concentraciones superiores. Niveles elevados pueden detectarse en
enfermedades pulmonares o hepaticas crénicas, insuficiencia renal, enfermedad
inflamatoria intestinal, hipotiroidismo u obstrucciéon biliar. EI CEA puede
considerarse un marcador tumoral de amplio espectro, siendo empleado en la
mayoria de las neoplasias epiteliales y con principal aplicacion en el carcinoma
colorrectal. En CCU se han relacionado sus niveles con el estadio de la
enfermedad, tanto en carcinomas escamosos como ADC. (47, 48)

El CYFRA 21-1 es un anticuerpo monoclonal que reconoce un fragmento de la
citoqueratina 19, una subunidad acida de citoqueratina que se expresa en el

epitelio normal y en los CCU. Se trata de un marcador de cancer de pulmoén no
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de células pequefas. Niveles elevados de CYFRA 21-1 se han detectado en el
42-52% de las pacientes con CCU escamoso, y se han relacionado con el

prondstico en series retrospectivas, si bien su utilidad es controvertida. (42)

Cirugia de estadificaciéon: El estudio ganglionar mediante linfadenectomia aodrtica se

puede justificar para evitar los falsos positivos y negativos de las pruebas de imagen,
especialmente en caso de ganglios negativos en PET-TC. Su aplicabilidad se

desarrollard mas adelante.

Figura 8. Algoritmo diagnéstico en CCU. Fuente: elaboracién propia.

| Pruebas iniciales: I

i - Citologia |

- Colposcopia |

- - Biopsia de dreas sospechosas . g gjta sospecha pero pruebas no
I o dirigida si clinica sugestiva I concluyentes: conizacién

Diagndstico de cancer invasor

————————— ~ + =« =.=.a ! Pruebas complementarias mtmimcimtmle i e - -

; Exploracién fisica: | | recomendadas no obligatorias: ; ; Pruebas dirigidas por sospecha

. Especuloscopia - | - Ecografia ginecoldgica ! : clinica:

. - Tacto vaginal I . RMN: extensién local ; . - Cistoscopia, urografia ey,

I - Tacto rectal I PET-TC: extensién regionaly | !  ecografia de vias urinarias

| - Palpacién de ganglios | | adistancia : | - Colonoscopia

: inguinales y supraclaviculares - = _ Apalitica con marcadores . ' Histeroscopia

b s omm o omm s mm s omm s Em s oEm s omm s omm s - B T A e——
* Si hay dudas o la EF es dificultosa, * Si sospecha de metdstasis a distancia:
repetir bajo anestesia biopsia guiada por imagen si

técnicamente factible
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1.10 Diseminacion

La diseminacién del CCU puede ser por extension directa, hematégena o linfatica. En la

extensién directa el tumor parte de la uniébn escamo-columnar, crece de forma esférica

e invade el estroma cervical y de alli el tejido paracervical, cuerpo uterino y vagina, y
mas tarde cavidad peritoneal, vejiga o recto. Los ovarios son raramente afectados. La

diseminacion por via hematdégena es mas rara, aconteciendo en un 5%. Los sitios mas

comunes de metastasis a distancia incluyen pulmones, higado y hueso. (49)

La diseminacion por via linfatica ha sido ampliamente estudiada y suele seguir un patron
secuencial a ganglios de pared pélvica, iliaca comun, y posteriormente aérticos. (50-52)
Al tratarse de un 6rgano de localizacion medial, el cérvix tiene varias rutas de drenaje
linfatico, y cualquier ganglio pélvico o aértico puede ser el primer afectado, lo que se
conoce como salto ganglionar. (53) Sin embargo, el patr6n predominante es el
secuencial o escalonado, y el riesgo de afectacién ganglionar aértica sin afectacion
pélvica es inferior al 1% en CCU en estadios iniciales. (54, 55) Las rutas de drenaje
uterino mas importantes son las laterales, que reciben drenaje desde los plexos
paracervicales situados en el paracérvix, y comprenden la via paracervical superior
(VPS), a lo largo de la arteria uterina hasta los ganglios iliacos externos y obturadores,
continuando lateral a la arteria iliaca comin hasta los ganglios paraadrticos
inframesentéricos; y la via paracervical inferior (VPI), medial a la arteria iliaca interna
hacia los ganglios iliacos internos y presacros y continuando medial a la arteria iliaca
comun hasta el &rea aortica inframesentérica. Aparte, se describe una via de drenaje
uterino no pélvica a lo largo del ligamento infundibulopélvico directamente hacia los
ganglios paraadrticos (IPV). (56, 57) Persson, ademas, remarca la importancia de incluir
el tejido linfovascular paracervical superior (UPLT) situado entre el ligamento ancho y la
arteria umbilical obliterada, caudal a la arteria supravesical y medial al uréter, como parte

de la VPS y por tanto parte del estudio ganglionar pélvico en CCU inicial. (58)
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Figura 9. Visién esquemaética de las vias de diseminacion linfatica uterina. VPI: via
paracervical inferior. VPS: via paracervical superior. IPV: via del ligamento infundibulo-

pélvico. Adaptada de Geppert et al. (56) Reproducido con permiso de Elsevier.

El primero en estudiar la distribucion de las metastasis ganglionares en el CCU fue
Henriksen en 1949, observando que la diseminacion tumoral seguia un orden constante
a paracérvix, grupo de ganglios primarios (paracervicales, iliacos internos, obturadores
e iliacos externos) y grupo de ganglios secundarios (sacros, iliacos comunes, inguinales
y paraadrticos). (49) En 1996, Benedetti-Panici estudié la distribucion de las metastasis
ganglionares en 225 pacientes con CCU tratado mediante histerectomia radical (HR) y
linfadenectomia pélvica y adrtica y observé que el CCU en estadios iniciales se
propagaba mas frecuentemente a los ganglios obturadores, iliacos externos e iliacos
comunes superficiales, mientras que en estadios avanzados se afectan con mayor
frecuencia los ganglios iliacos comunes profundos. (50) Luego, Sakuragi confirmaba
como ganglios mas frecuentemente afectados los obturadores (54), y Levenback

describié una via de drenaje directo a ganglios iliacos comunes y paraaorticos. (53)

En un estudio relevante de Marnitz en 2006, ésta propuso 11 areas ganglionares
susceptibles de diseminacién linfatica en el CCU: paraadrtica, iliaca comun bilateral,
iliaca externa bilateral, iliaca interna bilateral incluyendo presacro, interiliaca bilateral y
paracervical bilateral. Las areas mas frecuentemente afectadas fueron la iliaca externa

e interiliaca independientemente de estadio e histologia. (59) Luego, Bader, en un

46



Introduccion

estudio con 120 casos de CCU tras HR y linfadenectomia pélvica asociada o no a
aortica, describio la siguiente distribucion de metastasis ganglionar: iliaca externa 43%,

obturadora 26%, paracervical 21%, iliaca comun 7%, presacra 1% y aértica 1%. (52)
En conclusion, las regiones obturadora e iliaca externa se repiten como lugares mas

frecuentes de metastasis ganglionar en la literatura.

Figura 10. Areas de drenaje ganglionar en CCU propuestas por Marnitz. Adaptada de

Marnitz et al. (59) Reproducido con permiso de Elsevier.

1. Ganglios paraadrticos: incluye precavos y preadrticos.

1
g \ 2. Ganglios iliacos comunes: entre la bifurcacién de aorta y los
vasos iliacos.

%\ 3. Ganglios iliacos externos: a lo largo y laterales a los vasos

iliacos externos incluyendo fosa lumbo-sacra.
—= \ 4. Ganglios interiliacos: mediales a los vasos iliacos externos,
incluyendo los obturadores y la bifurcacion de la arteria iliaca

comun.

5. Ganglios iliacos internos: mediales a los vasos iliacos
4 internos incluyendo los presacros.
6. Ganglios paracervicales situados en la bifurcacién de los

o -~ vasos uterinos.
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1.11 Tratamiento

El tratamiento del CCU consiste en cirugia, radioterapia (RT) y QT solas o en diferentes
combinaciones. En lineas generales, la cirugia constituye el tratamiento en estadios
iniciales (IA, 1B1-2 y lIA1) con o sin tratamiento adyuvante segun diferentes factores
pronasticos histologicos, mientras que los tumores en estadios avanzados se tratan con
RT-QT. El tratamiento quirdrgico en estadios iniciales comprende la HR y la biopsia
selectiva de ganglio centinela (BSGC) y linfadenectomia pélvica, que incluye los
territorios ganglionares desde el cruce de uréter sobre arteria iliaca comdn a nivel
superior, incluyendo ganglios presacros e iliacos externos, hasta el nervio obturador a

nivel inferior, que conforma el limite con la linfadenectomia paracervical. (4)

La histerectomia radical incluye la exéresis de Utero y cérvix junto al paracérvix, con

margen libre de tumor a nivel paracervical y vaginal. En 1895, Clark y Ries describieron
gue el CCU se expandia mas alla de los limites de escision de la histerectomia estandar,
por lo que desarrollaron una histerectomia mas radical y asociaron la exéresis de
ganglios pélvicos. La primera HR estandarizada fue publicada por Wertheim en 1898, y
unos afios mas tarde reporté 500 casos con una mortalidad del 18.6% y curacion a 5
afios del 42.4%. (60, 61) Durante unos afios, el auge de la RT en el tratamiento del CCU
dej6 al margen la cirugia, pero los casos de resistencia a la RT y recurrencia en
pacientes previamente irradiadas llevaron a Meigs a reconsiderar el papel de la misma,
y en 1944 resucitd la histerectomia de Wertheim modificada con linfadenectomia
pélvica, y publicd una serie de 100 pacientes con una supervivencia a 5 afios del 81%

para estadios | y 62% para estadios Il sin mortalidad asociada. (62)

En 1974, Piver et al realizaron una clasificacion con cinco variantes de la HR que fue
adoptada durante afios. (63) Sin embargo, esta clasificacion presentaba algunas
carencias: se aplicaba s6lo a cirugia laparotdmica, no incluia el concepto de
preservacién nerviosa o de cirugia preservadora de fertilidad, no definia limites
anatdmicos claros y la extensiéon de la reseccién vaginal era excesiva. Para mejorar la
anterior clasificacion, estandarizar la técnica y unificar términos anatomicos, en 2008 se
publicé la clasificacion de Querleu-Morrow. La actualizacion de 2017 es la clasificacion
utilizada en la actualidad, con la incorporacion de la técnica de preservacion nerviosa y
la Laterally Extended Endopelvic Resection o LEER, utilizada para recurrencias pélvicas

laterales. (64-66) Sin embargo, en 2023 se han publicado las recomendaciones de un
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consenso de expertos sobre la estandarizaciéon de la HR que define de forma adn mas

clara los limites de la reseccion con fotografias en modelo cadaver. (67)

Las técnicas se han ido modificando con el doble objetivo de dejar un margen libre de
tumor suficiente y de reducir la morbilidad. La radicalidad varia segun el tamafio y la
localizacion del tumor, para obtener un margen libre de tumor de al menos 1 cm e
idealmente 2 cm en todas las direcciones. De hecho, la cirugia puede ser asimétrica,
esto es, tipo B en un lado y C1 en el contralateral. En cuanto a morbilidad, hace 100
afos la mortalidad alcanzaba el 30% para la via abdominal y el 12% para la vaginal, y

hoy en dia la mortalidad es inferior al 1%. (68)

La disfuncién vesical o rectal son complicaciones asociadas a la cirugia con importante
impacto en la calidad de vida de las pacientes, lo que ha propiciado el desarrollo de

técnicas de preservacion nerviosa o nerve-sparing, que identifican y preservan los

nervios hipogastricos y nervios pélvicos y sacros esplacnicos (ramas anteriores de S2,
S3y S4, asi como inervacion procedente de las cadenas ganglionares paravertebrales
sacras), el plexo hipogastrico inferior y sus ramas vesicales y rectales, encargadas de
la inervacién simpatica y parasimpatica de los érganos pélvicos. Dicha técnica comenzé

su desarrollo en Japoén en los afios 50 y més tarde se extendio a Europa. (60)

Por otra parte, la incidencia de metastasis ovarica en CCU es baja, del 1.5% en tumores
escamosos Y del 3.6% en ADC, y la goforectomia durante la HR en estadios iniciales
no ha demostrado beneficios en la supervivencia respecto a la preservacion ovarica.
Aun asi, la indicacion de realizar ooforectomia es controvertida, especialmente en casos
de ADC u otros factores de riesgo para la afectacion ovarica como edad mayor a 40
afos, tumor “bulky” (> 4cm), afectacién ganglionar, ILV, afectacidén paracervical y de
cuerpo uterino. (69) El objetivo de la preservacion ovarica es mantener la funcion
hormonal evitando la menopausia precoz, y/o preservar la fertilidad. En la actualidad, la
preservacion se realiza, en general, en pacientes menores de 45 afios con estadios
iniciales y tipos histolégicos habituales (escamoso y ADC VPH-dependiente), si bien se
debe individualizar segun la presencia de los factores de riesgo mencionados o de si la
paciente recibird RT posterior. (4) En el Gltimo caso, existe la posibilidad de realizar una
transposicion ovarica a gotieras parietocélicas para alejar los ovarios del campo de
irradiacion, pero, aunque su eficacia respecto a la funcién ovarica es aceptable (en torno
al 60%), se han descrito complicaciones en forma de quistes o torsiones por lo que su

uso no esté extendido. (70)
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En cuanto a la via de abordaje, puede ser abdominal o vaginal. Schauta realiz6 en 1901

la primera HR via vaginal, que fue modificada por Stoeckel en 1919 y por Amreich en
1943. (60) Una ventaja es la vision directa del manguito vaginal libre de tumor. Los
principales inconvenientes eran la necesidad de realizar la linfadenectomia pélvica por
via abdominal, y la menor radicalidad del procedimiento al no poder asegurar la seccion
de la arteria uterina en su origen o poder ligar el paracérvix en la pared pélvica. Dichas
dificultades se resolvieron con la HR vaginal asistida por laparoscopia, desarrollada por
Dargent y Querleu. (71, 72) Respecto a la via abdominal, la HR se puede realizar
mediante laparotomia o cirugia minimamente invasiva (MIS). La HR por via
laparoscopica desarrollada en los afios 90 se asoci6 a un menor sangrado
intraoperatorio, estancia hospitalaria y complicaciones postquirdrgicas. (73) La
laparotomia y la laparoscopia presentaban resultados oncolégicos equiparables en
series retrospectivas y un metaandlisis publicado en 2017, por lo que el uso de la
laparoscopia se extendié a pesar de no haber sido evaluada en ensayos prospectivos.
(74) En 2018 se publico el ensayo clinico randomizado “LACC” (Laparoscopic Approach
to Cervical Cancer) que comparaba ambas vias objetivando mas recurrencias y peor
supervivencia para la via laparoscopica. Posibles explicaciones son el uso de
manipulador uterino que puede favorecer la diseminacion tumoral, o el efecto del CO2
sobre el crecimiento de células tumorales y su diseminacién por la cavidad peritoneal.
(75) Se han propuesto estrategias para la prevencién de la diseminaciéon tumoral como
evitar el uso de manipulador uterino, la coagulacion de las trompas al inicio de la cirugia,
la extraccién de todas las piezas quirdrgicas embolsadas y los ganglios linfaticos sin
fragmentar, la extraccion de la pieza quirdrgica de forma estanca por via vaginal o la
irrigacion profusa de vagina con povidona yodada al 10% y de la pelvis con suero
fisiolégico. (76) No obstante, a dia de hoy, el abordaje estandar es la laparotomia. En
cuanto a la laparoscopia asistida por robot, la primera HR por esta via se publicé en
2006 (77) y rapidamente gané popularidad y obtuvo resultados de no inferioridad
respecto a la laparoscopia, por lo que en 2015 la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) declard la via robdtica uno de los abordajes estandar de la HR. Sin
embargo, tras los resultados del estudio “LACC”, actualmente estan en marcha varios
ensayos clinicos randomizados que comparan los resultados oncoldgicos tras la HR
realizada mediante laparotomia o laparoscopia asistida por robot (RACC y ROCC trials)
0 MIS (laparoscoépica o telerrobética: LAUNCH 2 trial) en CCU inicial. (78-80)

Por ultimo, en casos de preservacion de la fertilidad se puede realizar la traguelectomia

radical o cirugia de Dargent, que consiste en la exéresis de cérvix y paracérvix por via
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vaginal asociado a linfadenectomia pélvica por via laparoscépica. Fue descrita por el
homonimo en 1994 y presentaba resultados oncolégicos no inferiores a la cirugia radical
convencional. (81) Smith fue el pionero en la traquelectomia radical por via abdominal,
y mas tarde se desarrollaron la laparoscopia y la via robdtica, con resultados
equiparables en series de casos retrospectivas. (82, 83) Recientemente el estudio IRTA
(International Radical Trachelectomy Assessment) ha comparado ambas vias de forma
retrospectiva multicéntrica en 646 pacientes, sin objetivar diferencias en cuanto a
supervivencia global o libre de progresion. (84)
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1.11.1 Tratamiento por estadios FIGO

A continuacion, se desarrollan los esquemas de tratamiento recogidos en las guias

nacionales (SEGO, Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia), europeas (ESGO,

European Society of Gynecologic Oncology) y estadounidenses (NCCN), segun el
estadio FIGO al diagnostico: (4, 85, 86)

O

o}

IA1: Se debe tener el diagnéstico tras una conizacién cervical con margenes
libres. En caso de margenes afectos, se debe repetir la conizacién. El tratamiento
si hay margenes libres dependera de la ILV, el deseo reproductivo y el tipo
histolégico:

- Si no hay ILV se debe considerar el deseo reproductivo, siendo aceptable el
seguimiento clinico o la histerectomia simple en caso de ADC (lltima opcion
preferente en guia NCCN). El estudio ganglionar no esta indicado por riesgo de
afectacion inferior al 1%.

- En caso de ILV se debe realizar estudio ganglionar mediante BSGC. Si los
ganglios son negativos se realizara seguimiento o histerectomia simple en caso
de ADC con deseo reproductivo completo. Las guias NCCN indican en estos

casos HR o RT pélvica y braquiterapia (BT).

1A2: Se debe considerar BSGC en ausencia de ILV, siendo obligatoria en caso
de ILV presente. Si ganglios negativos, se realizara seguimiento clinico o
histerectomia simple, excepto en casos de ADC y deseo gestacional completo,
en los que se recomienda histerectomia simple. Las guias NCCN indican HR o

RT pélvicay BT en caso de ILV, e histerectomia simple si ILV negativa.

IB1, 1B2, IIA1: Lo primero a realizar es la BSGC con estudio histologico

intraoperatorio, y linfadenectomia pélvica sistematica. Si los ganglios son
negativos, se procede a la HR laparotémica (o laparoscoépica sélo en tumores
menores a 2 cm, basado en evidencia de baja calidad [75]). La radicalidad viene
determinada por el riesgo de recidiva del tumor, en funcion del estudio
prequirargico de los factores pronésticos (tabla V), y siguiendo la clasificacién
de Querleu-Morrow modificada. (65) Se puede realizar preservacion ovarica en
caso de mujeres jévenes con tumores escamosos 0 ADC asociados a VPH; en
este caso se debe realizar salpinguectomia. Segun las guias NCCN, en caso de

estadios IB1 de bajo riesgo prequirlirgico se puede realizar histerectomia simple.
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Recientemente se han conocido los resultados preliminares no publicados del
ensayo clinico randomizado SHAPE, con resultados oncolégicos equiparables
entre histerectomia simple e HR y una menor morbilidad y mejor calidad de vida
asociada a la primera en estadios IA2-IB1 con bajo riesgo prequirdrgico. (87)
Asimismo, el estudio prospectivo multicéntrico ConCerv obtiene buenos
resultados oncolégicos para la cirugia conservadora (conizacion o histerectomia
simple) en estadios IA2-IB1 con bajo riesgo prequirlrgico. (88) Por ultimo, la
traquelectomia se contempla en pacientes con deseo genésico y riesgo
prequirdrgico bajo e intermedio, de manera individualizada, con los mismos

criterios de radicalidad que para la histerectomia.

En caso de contraindicacién quirdrgica, se puede realizar tratamiento con RT-
QT-BT. En estadios iniciales, la RT presenta tasas de curacién similares a la
cirugia (89), pero en general se prefiere esta ultima porque:
- Permite el andlisis de los factores histolégicos en pieza quirldrgica
determinando la necesidad de tratamiento adyuvante.
- Permite la conservacion de ovarios en pacientes jovenes.

- Evita la morbilidad secundaria a la RT, como la disfuncién sexual.

Tabla V. Grupos de riesgo y tipo de histerectomia radical adaptada por la SEGO a partir

de la actualizacién de la clasificacion de Querleu-Morrow en 2017. (4, 65)

Riesgo Tamafio Invasion Invasién del Tipo de
tumoral linfovascular estroma histerectomia radical
Bajo <2cm No <1/3 A/B1
Intermedio 2-4 cm; No; Cualquiera B2/C1
<2cm Si
Alto 2-4 cm Si Cualquiera cl/c2

Tras el estudio anatomopatol6gico de la pieza quirargica se establecen los
grupos de riesgo definitivos. En funcién de los mismos se establece la indicacion
de adyuvancia segun la probabilidad de recidiva local: (4, 85, 86)
- Riesgo alto si cumple uno de los siguientes: margenes afectos, afectacion
ganglionar (micro o macrometastasis) o afectacibn paracervical.
Indicacién de RT-QT.

- Riesgo intermedio si estan presentes al menos dos de los conocidos

como criterios de Sedlis: tamafio tumoral mayor a 4 cm, invasion

profunda del estroma cervical o ILV. Indicacion de RT adyuvante. La
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observacién es una opcién si se ha realizado una cirugia 6ptima, segun

la ESGO.

- Riesgo bajo si no presenta ninguno: no precisa adyuvancia.

En cualquiera de los estadios anteriores, si se detecta afectacion ganglionar

pélvica, se debe abandonar la cirugia en pos de realizar tratamiento con RT-QT

y BT secuencial. En estos casos, se puede completar el estudio ganglionar

mediante linfadenectomia adrtica durante la intervencién con el objetivo de

descartar enfermedad a este nivel, lo que supondria ampliar el campo de

irradiacion. No obstante, dependiendo del nimero y localizacién de los ganglios

pélvicos afectos, se podria considerar la RT de campo extendido sin necesidad

de realizar linfadenectomia adrtica.

> B3, lIA2, 1IB, Ill, IVA: El tratamiento es la RT-QT-BT con intencién curativa. Con

el objetivo de adecuar el campo y la dosis de RT, se debe realizar el estudio de

enfermedad ganglionar mediante PET-TC preferentemente, RM o TC, o bien

linfadenectomia adrtica segun disponibilidad y experiencia (junto a

linfadenectomia pélvica sistematica, segun las guias NCCN). Segun la guia

europea y NCCN, si se opta por la estadificacion por imagen y los ganglios

pélvicos son positivos y los adrticos negativos, se debe valorar

linfadenectomia paraaértica para estudio de la enfermedad ganglionar no

detectada en pruebas de imagen. Si, en cualquiera de ambos métodos se

confirma la afectacion tumoral ganglionar se afiade un boost de RT en los

ganglios pélvicos, y RT de campo extendido en ganglios aoérticos (EFRT:

Extended-field radiotherapy).

En estadios IB3 y IIA2 con ganglios negativos por imagen y estudio

anatomopatolégico, la evidencia es limitada respecto al tratamiento con QT-RT

o la cirugia, si bien se deberia priorizar evitar la duplicidad de tratamientos. En

casos seleccionados, se puede valorar la HR tipo C junto a estudio ganglionar

pélvico. (85) Para estos mismos estadios, las guias NCCN consideran una

tercera opcion con RT-QT-BT e histerectomia adyuvante.

> 1VB: Siempre que sea posible se debe obtener la confirmacion histologica de la

metastasis. Si la lesion es susceptible de tratamiento local, se puede realizar su

reseccién quirdrgica o terapias ablativas locales junto a RT, considerando la QT

adyuvante. Si el tratamiento local no es posible, se administra QT combinada
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con objetivo paliativo, siendo la terapia de primera linea la combinacion de

Cisplatino, Paclitaxel y Bevacizumab. (32, 90) Se debe remitir a las pacientes a

centros de referencia y priorizar su inclusiéon en ensayos clinicos.
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1.11.2 Tratamiento del cancer de cérvix localmente avanzado

La RT-QT concomitante ha sido el tratamiento estandar del CCU en estadios localmente
avanzados desde hace dos décadas, cuando, casi simultineamente, fueron publicados
cinco ensayos clinicos randomizados y un metaanalisis, que demostraron una mejoria
en la supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP) afiadiendo QT basada en

platino a la RT/hidroxiurea utilizada hasta entonces. (91-96)

o Radioterapia: El tratamiento de eleccién es la RT de intensidad modulada (IMRT)
guiada por imagen debido a la distribucién de la dosis que maximiza la
preservacion de los 6rganos criticos en riesgo. Se administra una dosis total de
45-46 Gy (Grays) en 23-25 fracciones durante 5 semanas, de forma
concomitante con la QT. ElI campo de irradiacidon incluye tumor primario,
paracérvix, cuerpo uterino, vagina superior y ganglios pélvicos (obturadores,
iliacos internos, externos, comunes y presacros). En caso de tumores en estadio
IB1 de riesgo bajo e intermedio sin afectacién ganglionar ni ILV, se pueden obviar
los ganglios iliacos comunes. En caso de afectacion ganglionar, se realiza un
boost de RT externa. Se recomienda que la sobreimpresién sea integrada y
simultanea al tratamiento con RT externa, lo que se consigue con las técnicas
IMRT y VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) y la dosis total depende del
tamafo ganglionar y la dosis esperada de BT, no debiendo superar los 60-65
Gy. En caso de afectacion ganglionar paraadrtica, o de tres 0 mas ganglios
positivos iliacos externos, internos o interiliacos, o un ganglio positivo iliaco
comuan, en pruebas de imagen o estudio histoldgico, se administra EFRT,
preferentemente de intensidad modulada, como minimo hasta los vasos renales
(T12-L1). (4, 85, 86) Este tratamiento tiene un riesgo considerable de toxicidad
grado 3 o superior tanto aguda (19%), como tardia a los 4 afios (14%), lo que
subraya la importancia de la correcta estadificacion ganglionar. (97) Por ultimo,
se administra RT inguinal si el tumor afecta a tercio inferior de vagina. Si no esta
disponible la IMRT, se puede administrar RT en tres dimensiones (3D-RT),
imitando las dosis e indicaciones anteriormente expuestas en la medida de lo
posible. El boost ganglionar se administrara de forma secuencial en estos casos.
(85)

o Braquiterapia: Su uso se justifica tras un estudio en 7.000 pacientes con LACC

donde la BT asociada a la RT externa mostré una mayor supervivencia. (98, 99)
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Se suele administrar después de la RT, pero podria intercalarse con ella una vez
se haya reducido el volumen tumoral (2-5 semanas tras el inicio de la RT externa,
segun el estadio y volumen). Se recomienda que sea guiada por imagen
(IGABT), preferentemente RM, ya que mejora el control locorregional de la
enfermedad y disminuye la toxicidad. Puede ser intracavitaria o intersticial segun
la técnica de aplicacién. Los objetivos incluyen el volumen tumoral residual
(GTV-Tres) tras la RT-QT, el volumen objetivo metabdlico adaptativo de alto
riesgo (CTV-THR) que incluye el cuello uterino y tejido patoldégico adyacente
residual y el volumen objetivo clinico de riesgo intermedio (CTV-TIR). El objetivo
deberia ser administrar una dosis de BT de 40-45 Gy (EQD2) para alcanzar una
dosis total de RT externa + BT de 85-90 Gy EQD2 (D90) (asumiendo 45 Gy
mediante RT externa) para el CTV-THR, 2 60 Gy (D98) para el CTV-TIR, y 290
Gy (D98) para el GTV-Tres. Se puede administrar con baja dosis (LDR: 0.4-2 Gy
por hora), o preferentemente con alta dosis (HDR: >12 Gy por hora en 3-4
fracciones con intervalos de al menos 6-8 horas), o dosis de pulso (PDR: misma
dosis que en HDR y una fraccién con 50-60 pulsos horarios o 2-3 fracciones con
15-24 pulsos horarios). En caso de no estar disponible la IGABT, se administrara
BT basada en radiografia 2D. Por ultimo, el tiempo de tratamiento incluyendo RT

externa 'y BT no deberia exceder las siete semanas. (4, 85)

Quimioterapia: El régimen empleado es el Cisplatino 40 mg/m2 semanal como
radiosensibilizante, durante minimo cinco ciclos coincidiendo con la RT. (85, 91-
96, 100) Una alternativa es Cisplatino asociado a Gemcitabina, con mejor SG y
SLP, pero mayor toxicidad grado 3-4 (87% versus 46%). (101) La toxicidad del
Cisplatino incluye neuropatia e insuficiencia renal crénica. En casos en los que
no se pueda realizar tratamiento con Cisplatino, el farmaco mas estudiado es el

Carboplatino, con respuesta, supervivencia y toxicidad similares. (102)

En cuanto a la QT adyuvante tras la QT-RT en LACC, recientemente el ensayo
clinico randomizado de fase Il OUTBACK ha mostrado ausencia de beneficio en
la supervivencia con aumento de toxicidad, por lo que no se recomienda. (85,
103) La QT neoadyuvante seguida de HR se ha propuesto como alternativa,
especialmente en estadios IB3-1IB, pero no ha demostrado mejorar la
supervivencia en comparacion a la RT-QT primaria, por lo que tampoco esté
indicada. (85, 104) Los resultados preliminares del ensayo clinico randomizado
INTERLACE muestran beneficio en SG y SLP con la QT neoadyuvante seguida

de QT-RT en pacientes con LACC, pero presenta limitaciones importantes ya
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gue no incluye estadios IlIA ni llIC2, y se utilizan técnicas antiguas de RT con
regimenes variables entre los centros participantes. (105) En cuanto a
inmunoterapia, se evalué un inhibidor de PDL-1, Durvalumab, durante y tras QT-
RT en LACC en un ensayo clinico randomizado fase Ill (CALLA), sin beneficio
en la supervivencia. (106) Sin embargo, en los resultados preliminares del
ensayo KEYNOTE-A18, Pembrolizumab en combinacién con la RT-QT en LACC
si mostr6 beneficio en la SLP. (107) Actualmente se esta llevando a cabo el
ensayo clinico randomizado de fase Il ATOMICC, que evalta el Dostarlimab
como terapia de mantenimiento en pacientes con LACC con respuesta completa
o parcial tras la RT-QT. (108)

o Histerectomia tras RT-QT: La guia europea contemplan esta opcion en casos

muy seleccionados, con tumores persistentes a los 6 meses del tratamiento y en
ausencia de enfermedad regional o metastasica, en centros especializados (85).
También se ha propuesto en pacientes con alto riesgo de recidiva (lesion inicial
> 7cm o enfermedad residual tras el tratamiento), pero no hay evidencia de su
beneficio. (109)
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1.11.3 Tratamiento de la recidiva

El tratamiento de la recidiva depende de su localizacién y del tratamiento previo
realizado: (4, 85, 86)

e En caso de recidiva pélvica central sin afectacion de pared lateral de la pelvis ni
de ganglios extrapélvicos se recomienda el tratamiento con intencién curativa. Si
ha recibido RT previamente el tratamiento es la cirugia en forma de HR o
exenteracion pélvica. Si no ha recibido RT o no es tributaria de cirugia, el
tratamiento es la RT o RT-QT concomitante.

e Sila recidiva afecta a pared lateral el tratamiento con RT-QT es el preferido si
no ha recibido RT previa. Si no, se puede considerar la reseccién endopélvica
lateral extendida (LEER). Se puede valorar la QT neoadyuvante y/o adyuvante.

e La reirradiacion es una opcién en casos individualizados y centros con alta

experiencia.

Como norma general, las metastasis a distancia o enfermedad no operable o candidata
a RT son subsidiarias de tratamiento paliativo con QT. Excepcionalmente, en las
recidivas paraadrticas, mediastinicas y/o supraclaviculares se puede reirradiar con RT
externa en combinacion con QT. También, las metastasis Unicas pueden ser tributarias
de cirugia. En el resto de casos, el régimen de QT se basa en la combinacion basada
en platino (Cisplatino o Carboplatino), Paclitaxel y Bevacizumab. (32) Recientemente, la
inmunoterapia se ha incorporado a primera linea. Pembrolizumab ha demostrado
beneficio en la supervivencia en el ensayo KEYNOTE826 en tumores PDL-1 positivos y
ya estd aprobado por la EMA (Agencia Europea del Medicamento) (110), y
Atezolizumab, con resultados positivos en el ensayo BEATcc e indicacion independiente

del estatus PDL-1, pendiente de aprobacion por la EMA. (111)
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1.12 Biopsia selectiva de ganglio centinela

Consiste en la extirpacién selectiva de la primera estacion ganglionar del drenaje
cervical, identificada mediante el marcado con sustancias colorantes o trazadores
radioactivos que se inyectan directamente en el tejido cervical, a nivel peritumoral. Se
basa en la hip6tesis de que las células tumorales metastatizan primero en uno o varios
ganglios linfaticos antes de invadir al resto, y conociendo el estatus de estos primeros
se puede predecir la afectacién de los demas. La BSGC presenta varias ventajas
respecto a la linfadenectomia sistematica: (4, 112)

1. Permite el estudio intraoperatorio rapido y selectivo, lo que supone, en caso de
enfermedad ganglionar, abortar la cirugia en pos de la RT-QT primaria, evitando
asi la duplicidad de tratamientos, y la posibilidad de realizar linfadenectomia
aortica de estadificacion y debulking de ganglios pélvicos.

2. Permite realizar ultraestadificacién histolégica con aumento de un 22% en la
deteccién de macro y, especialmente, micrometastasis (MMs).

3. Permite la deteccion de areas de drenaje inusuales, ya que un 10-15% de las
metastasis ganglionares no se detectan en las zonas de linfadenectomia
estandar. (113, 114)

4. Permitiria ahorrar linfadenectomias innecesarias con las complicaciones

asociadas, especialmente linfaticas. (115)

Por el momento contintia siendo una técnica en investigacién, por lo que debe asociarse
a la linfadenectomia correspondiente en estadios quirdrgicos, excepto dentro de
estudios controlados y en los estadios IAL con ILV y IA2 en los que se acepta como
alternativa a la linfadenectomia. (85) Mdltiples estudios han demostrado que se trata de
una técnica factible con sensibilidad del 91-93% y valor predictivo negativo del 98-100%
en CCU inicial. (112, 116, 117) Dado que el cérvix es un drgano central, se debe
asegurar el drenaje bilateral del ganglio centinela; de lo contrario, se debe realizar
linfadenectomia bilateral. (115) En la actualidad, se encuentra en fase de reclutamiento
un ensayo clinico internacional y prospectivo (SENTICOL 1ll) que randomiza a las
pacientes con CCU inicial a BSGC o BSGC vy linfadenectomia pélvica, y tiene como
objetivo validar la técnica del ganglio centinela en CCU (118), no obstante, previamente
el estudio prospectivo SENTICOL Il ya ha sido publicado con resultados excelentes.
(115, 119)

60



Introduccion

En nuestro centro, se realiza un primer mapa linfatico de forma preoperatoria mediante
la inyeccion de tecnecio-99 a nivel cervical y linfogammagrafia a las 2 horas, y un
segundo mapa linfatico intraoperatorio mediante la inyeccién cervical de verde de
indocianina (ICG). La deteccion intraoperatoria se realiza con sondas polares que
detectan la radioactividad de las particulas inyectadas a nivel peritumoral, asi como
visualmente por la tincién verde del ganglio centinela. Esta doble aproximacién permitiria
optimizar la tasa de deteccién de la técnica segun algunos autores. (113, 117) No
obstante, el ICG ha demostrado ser superior al colorante azul y el tecnecio-99 para la
deteccion de ganglio centinela en CCU y es actualmente el colorante de eleccion. (85,
120) A falta de consenso acerca de la concentracion y el volumen a inyectar, en nuestro
centro empleamos una concentracién de 2.5mg/mL utilizando 2 mL de solucién de ICG.
Se realizan cuatro inyecciones lentas de 0.125 mL superficial y 0.125 mL profundo a

nivel peritumoral en los cuatro cuadrantes, al inicio de la cirugia.

Figura 11. Gammasonda en cirugia laparoscopica para deteccion de tecnecio y ganglio

ICG positivo en BSGC. Imagenes cedidas por la Dra. Diaz Feijoo.
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1.13 Micrometastasis y células tumorales aisladas

El estudio histol6gico basico de los ganglios incluye la seccion del n6dulo en su eje
longitudinal en cortes de 2-3 mm y la aplicacion de hematoxilina-eosina (H&E) para
determinar si contiene células metastasicas. En el estudio de los ganglios centinela, si
el previo resulta negativo, se continla con la ultraestadificacion, que afiade cortes
adicionales de 150-250 um y utiliza la tincion H&E y la inmunohistoquimica (IHQ) para
detectar enfermedad de bajo volumen. Dicha enfermedad incluye las MMs, definidas
como foco de células tumorales que mide entre 0.3 y 2 mm, y las células tumorales
aisladas, por debajo o igual a 0.2 mm (ITCs por sus siglas en inglés, Isolated Tumor
Cells). Asi, la ultraestadificacion aumenta la deteccion de enfermedad ganglionar. (121)
La incidencia de MMs e ITCs varia segun la técnica utilizada para su identificacion
(nimero y grosor de los cortes, la técnica IHQ...). Juredzka describe un 8% de MMs en

ganglios pélvicos previamente negativos. (122)

En la actualidad, las implicaciones terapéuticas y pronésticas de las MMs y las ITCs son
un tema controvertido. La mayoria de los estudios presentan importantes limitaciones
metodolégicas y se centran en las MMs. Cibula, en una serie retrospectiva de 645
pacientes, observé el mismo prondstico negativo en la SG en pacientes con macro o
micrometastasis, identificando éstas como factor prondstico independiente. (123) Otras
series apoyan estos resultados, mostrando un mayor riesgo de recurrencia si hay MMs.
(124-127) Respecto a las ITCs, ningun estudio ha podido demostrar hasta la fecha su
implicacién prondstica y en general su presencia no modifica el tratamiento. La FIGO
2018 incluye las pacientes con MMs al mismo nivel que aquellas con macrometastasis,
y sin embargo indica que la presencia de ITCs debe quedar registrada pero no cambia
el estadio de la enfermedad. (34) En las guias europeas las pacientes con MMs se
consideran de alto riesgo y esté justificada la RT-QT adyuvante, mientras que para las

ITCs se puede considerar la terapia adyuvante de forma individualizada. (85)
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1.14 Pronéstico y supervivencia

En general, el tratamiento consigue la respuesta completa del 80-95% de los CCU en
estadios iniciales (I y Il de la FIGO menores de 4 cm) y del 40-60% en estadios Il
mayores a 4 cm y lll. (128) A continuacion se detallan los principales factores

pronosticos en CCU:
1. Estadio FIGO: La supervivencia a 5 afios por estadios FIGO 2018 es de 91.6%
en estadio IB1, 83.3% en IB2, 76.1% en IB3, 40.7% en lllA, 41.4% en 11IB, 60.8%

en llIC1ly 37.5% en llIC2. (129, 130)

2. Estatus ganglionar: La metastasis ganglionar empeora de forma significativa el

prondstico del CCU. En general se considera que, para cada estadio, reduce en
un 30% la supervivencia, y la localizacion también influye con peor prondstico de
los ganglios aorticos respecto a los pélvicos. (131) Por otra parte, a mayor
numero de ganglios afectos, menor supervivencia. Takeda et al reportaron
supervivencia similar en pacientes con un ganglio afecto y aquellas sin
metastasis ganglionar, mientras que la supervivencia de las pacientes con tres
0 mas ganglios pélvicos afectos se asimilaba a aquellas con afectacion
ganglionar aértica. (132) Ademas, a mayor tamafio de las metastasis y mayor
namero de éareas ganglionares afectadas, peor prondstico, y la extension
extracapsular en ganglios pélvicos se ha asociado a peor SG y SLP, estadios
mas avanzados y mayor carga de enfermedad ganglionar. (133) Por todo ello,
es de suma importancia la correcta estadificaciéon de estas pacientes. Se han
identificado como factores predictivos de afectaciéon ganglionar pélvica y adrtica
en CCU la ILV, el estadio FIGO, la invasion profunda del estroma cervical, la

afectacion paracervical y el tamafio del tumor. (134-136)

3. Tamafio tumoral: A mayor tamafio tumoral, mayor riesgo de afectacion

paracervical y ganglionar. (137) La clasificacion FIGO 2018 ha dividido el estadio
IB en tres apartados (< 2 cm, 2-4 cm, y > 4 cm), lo que discrimina mejor el

prondstico segun el tamafio del tumor. (34)

4. Tipo histolégico: Existe cierta controversia respecto a si el tipo histolégico es un

factor prondstico independiente, pero lo cierto es que la mayoria de los estudios
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muestran que el ADC conlleva un peor prondstico que el carcinoma escamoso,

con una diferencia de hasta el 10-20% en la supervivencia a 5 afos. (32)

5. Afectacion paracervical: En el paracérvix hay tejido linfatico. Por ello, la

afectacion tumoral paracervical se asocia con la afectacion ganglionar y es un

factor de mal prondstico indicativo de tratamiento con RT-QT primaria. No

obstante, el valor pronéstico de la afectacion paracervical sin metastasis

ganglionar no esta claro. (138) La ILV, la invasion profunda del estroma, un

mayor tamafio tumoral, mayor grado histologico y la metastasis ganglionar se

han asociado a la infiltracion tumoral paracervical. (139, 140)

6. Afectacion del espacio linfovascular: La ILV es un factor de mal prondstico

independiente y conforma uno de los criterios de Sedlis para realizar tratamiento

adyuvante con RT en CCU inicial. (85) Ademas, su presencia aumenta el riesgo

de afectacion paracervical y metastasis ganglionar, implicando la necesidad de

realizar estudio ganglionar mediante BSGC en estadios IA1. (141)

7. Afectacion profunda del estroma: Al igual que la ILV, la afectacion profunda del

estroma cervical es un factor de mal pronéstico independiente y conforma uno

de los criterios de Sedlis para realizar tratamiento adyuvante con RT en CCU

inicial. (85) A mayor profundidad de afectacion del estroma, mayor riesgo de

infiltracién paracervical. Es de destacar la heterogeneidad en la manera de

definir la afectacion profunda del estroma en diferentes estudios, y que no se ha

establecido de forma consistente si hay diferencia pronéstica entre la afectacion

profunda y la afectacion de todo el espesor del estroma cervical hasta la zona

de transicion con el paracérvix. En este ultimo caso, se ha propuesto que podria

estar justificado el tratamiento adyuvante con RT o RT-QT sin necesidad de

cumplir un segundo criterio de Sedlis. (142)

8. Afectacion de margenes: La afectacion de los méargenes de la pieza quirdrgica

de histerectomia radical en CCU o unos margenes libres de tumor, pero con éste

a una distancia igual o inferior a 5 mm, han demostrado ser un factor de mal

prondstico, lo que justifica el tratamiento adyuvante con RT-QT. (85, 143)

9. Grado histolégico: Tumores con diferenciacion histolégica moderada o pobre se

han asociado a peor pronéstico que los bien diferenciados. (130)
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10. Otros factores asociados a peor prondstico son un mayor tiempo global de

tratamiento, bajos niveles de hemoglobina o edad avanzada. (130)
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1.15 Recurrencias

En general, el 30% de las pacientes con CCU presentaran una recidiva, la mayoria en
los dos primeros afios de seguimiento. Este porcentaje varia segun el estadio FIGO al
diagnostico, entre un 10-20% en estadios iniciales y hasta un 70% en estadios

localmente avanzados o con afectacion ganglionar.

Las recidivas se localizan en su mayoria a nivel local o regional pélvico y ganglionar
aortico. El patron de la recidiva varia en funcién del tratamiento primario: tras HR se
presentan en la pelvis (60-70 %) y con menos frecuencia en el 1/3 superior de vagina o
paracérvix. Tras RT, en el cérvix y vagina superior (27%), en paracérvix (43%) y en los
2/3 inferiores de la vagina (6%). Las metastasis a distancia representan 1/3 de las
recidivas y suelen producirse a nivel ganglionar (supraclaviculares) o en 4rganos

distantes (principalmente metastasis pulmonares y 6seas).

El prondstico depende del lugar de la recurrencia y si es subsidiaria de tratamiento con
intencién curativa. Las recurrencias pélvicas centrales, sin fijacion a pared pélvica, con
un intervalo libre de enfermedad mayor a 6 meses y un tamafio menor a 3 cm tienen un

pronéstico mas favorable. (4, 144)
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1.16 Estudio ganglionar en LACC

El LACC comprende los estadios IB3, [IA2-lll y IVA de la clasificacién FIGO 2018. (34)
A pesar de los programas de screening, dos tercios de los tumores de cuello uterino se
diagnostican en estadios localmente avanzados. (128) Presentan peor prondstico que
el CCU inicial, con supervivencia a los 5 afios desde el 80% en estadio 1B hasta el 30%
en estadio Ill. (93, 141)

La presencia de enfermedad ganglionar constituye uno de los factores pronésticos mas
importantes. En estadios IB-lIA, la supervivencia a los 5 afios pasa del 88-95% al 51-
78% si hay afectacion ganglionar. (32) Como vemos a continuacion, el riesgo de

afectacion ganglionar aértica aumenta a medida que lo hace el estadio FIGO. (145)

Figura 12. Porcentaje de afectacion ganglionar aértica en CCU por estadios FIGO. (145)

Fuente: elaboracion propia.
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Ademés de la afectacion ganglionar, el nimero y la localizacion de los ganglios
metastasicos también es importante: la supervivencia a 3 afios es del 94% con ganglios

negativos, del 64% con ganglios pélvicos afectos y del 35% si los ganglios son adrticos.
(146)

Adicionalmente, la afectacion ganglionar conlleva implicaciones terapéuticas en cuanto
a la RT: boost de RT pélvica si hay afectacion ganglionar pélvica y EFRT si afectacion
ganglionar adrtica. (85) El estudio del estatus ganglionar en la estadificacién del CCU

es importante, por tanto, para determinar el tratamiento a seguir. Los falsos positivos a
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nivel aortico conllevan la administracion de RT de campo extendido con la morbilidad
asociada, y los falsos negativos un porcentaje de pacientes que recibiran un tratamiento
subo6ptimo de un factor prondstico determinante. Se ha propuesto que cualquier prueba
gue tenga la capacidad de mejorar la exactitud de la estadificacion preterapéutica del
CCU, bien sea cirugia o prueba de imagen, tendra el potencial de impactar en la

supervivencia, si bien esto no ha sido demostrado.

En estas razones radica la importancia de conocer de manera fiable y precisa el estatus
ganglionar al diagnéstico del LACC. Histéricamente, el estudio histopatolégico tras la
linfadenectomia era la Unica manera de evaluar las metéstasis ganglionares.
Actualmente, las opciones incluyen cirugia, pruebas de imagen, o la combinacion de

ambas.
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1.16.1 Pruebas de imagen

RM y TC: Ambas pruebas basan la evaluacion del estatus ganglionar en los
cambios en el tamafio y morfologia de los ganglios, por lo que pueden presentar
falsos positivos (FP) en relacion a ganglios hiperplasicos, necréticos o
inflamatorios, y falsos negativos (FN) en relacién a enfermedad de bajo volumen
(MMs o ITCs) o metastasis menores a 1 cm, umbral de deteccién habitual. En el
afio 2000, Yang et al compararon el estudio ganglionar pélvico mediante TC y
RM con los resultados de la linfadenectomia pélvica en 43 pacientes con CCU
estadios |IA-1IB y obtuvieron los resultados expuestos a continuacion. Ademas,
la necrosis central mostré un valor predictivo positivo (VPP) del 100% para la

presencia de afectacion ganglionar: (147) (Tabla VI)

Tabla VI. Estudio comparativo de RM y TC para estudio ganglionar pélvico en
CCU. Adaptado de Yang et al. (147)

S E VPP VPN Global
TC 64.7% 96.6% 84.6% 90.5% 89.5%
RM 70.6% 89.8% 66.7% 81.4% 85.5%

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Mas tarde, Bipat et al compararon ambas pruebas en un metaanalisis de 57
estudios, obteniendo una mayor sensibilidad de la RM para la deteccion de
enfermedad ganglionar respecto a la TC (60% versus 43%, p 0.04), y
especificidad comparable. (40) En un estudio reciente que comparaba la RM a
la linfadenectomia pélvica y aortica en CCU, se describieron los cuatro hallazgos
mas comunes asociados a la presencia de metastasis ganglionar: eje corto > 1
cm, hipointensidad en T2, morfologia redondeada y mayor restriccion de la
esperada para los tejidos normales. (148) No obstante y a pesar de estas
ventajas, la RM presenta la misma limitacion que la TC en el sentido de que so6lo

evallan la enfermedad ganglionar en base al tamafio y forma de los ganglios.
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En resumen, la TC era la técnica clasicamente utilizada para el estudio de
enfermedad ganglionar y a distancia en CCU, sin embargo, los FN de hasta el

24% han hecho que quede relegada por el PET-TC si esta disponible. (149)

Figura 13. A: Metéastasis ganglionar paraadrtica en TC con contraste. B:

Metastasis ganglionar iliaca externa en RM.

e PET-TC: ElI PET-TC combina el estudio anatémico de la TC con la informacion
metabdlica del PET. Permite estimar la actividad metabdlica del tumor mediante
el consumo de 18-F-Fluorodeoxiglucosa (FDG). Dicha actividad se mide
mediante el SUVnax (Maximum Standardized Uptake Value, por sus siglas en
inglés), y se ha correlacionado con la afectacion ganglionar al diagnéstico, riesgo
de enfermedad persistente o recurrente, y SG. (150) De hecho, Yen et al
observaron que las adenopatias adrticas con SUVmax mayor o igual a 3,3 g/ml se

asocian a peor supervivencia y mas recidivas. (151)
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Figura 14. Ganglios iliacos externos patolégicos en PET-TC en paciente con
CCuU.

Para la evaluacion de la enfermedad ganglionar en CCU, el PET-TC es la prueba
de imagen que ha demostrado mayor exactitud, considerandose gold standard
en la actualidad. Uno de los primeros estudios en evaluar la capacidad
diagnéstica del PET-TC en 32 pacientes con LACC fue publicado por Rose en
1999, obteniendo resultados prometedores con una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 92% para la deteccién enfermedad ganglionar aértica. (152) En
2008, la superioridad diagnéstica del PET-TC frente a RM y TC fue refrendada
por Selman en un metaandlisis con 5042 pacientes con CCU. (116) A
continuacion se muestra un listado de metaanalisis que muestran una mejor
capacidad diagndéstica del PET-TC respecto a TC y RM para la evaluacion de la
enfermedad ganglionar en CCU: (149) (Tabla VII)

Tabla VII. Listado de metaanalisis sobre la capacidad diagnostica de PET-TC,
TC y RM en la evaluacién de la enfermedad ganglionar en CCU. Adaptada de

Caresia-Ardztegui et al. (149)

Autor (afio) N° PET-TC RM TC

estudios | S E S E S E
Liu (2017) (153) 67 66% 97% 57% 91% 54% 93%
Choi (2010) (1454) 41 82% 95% 50% 92% 56% 91%
Selman (2008) (116) 72 75% 98% 56% 93% 58% 92%
Havrilesky (2005) | 20 84% 95% 47% - 54% 96%
(155)

PET-TC: tomografia por emisidon de positrones asociada a tomografia computerizada.
RM: resonancia magnética. TC: tomografia computerizada. S: sensibilidad. E:

especificidad.
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Se ha de tener en cuenta que la capacidad de deteccién del PET-TC para

enfermedad ganglionar aértica varia segun estadios: sensibilidad del 53-73% vy

especificidad del 90-97% en estadios iniciales y sensibilidad del 75% vy

especificidad del 95% en estadios avanzados. (156) Ademas, también varia

segun la localizacién de la enfermedad. Liu et al, en su metaanalisis de 67

estudios, apuntan que la rentabilidad diagndéstica es superior en la region aértica

gue en la pélvica (sensibilidad 81% versus 55% y especificidad 98% versus

97%). (153) En el metaanalisis mas reciente sobre la capacidad diagnéstica del

PET-TC para la evaluacion de la enfermedad ganglionar adrtica en comparacion

al estudio histopatoldgico tras linfadenectomia, se han obtenido unos valores de

sensibilidad de 71% y especificidad de 97%. (157)

Una ventaja adicional del PET-TC es que se puede utilizar para la planificacion

de la RT. La definicién clasica de volumenes tumorales estd basada en la TC

(GTV: Gross Tumour Volume), pero han aparecido los conceptos de volumen

tumoral metabdlico (MTV) o bioldgico (BTV) definidos en la imagen molecular del

PET-TC, por lo que esta prueba contribuye a la definicién del volumen tumoral

del cérvix. Estas herramientas cobran especial relevancia en los tumores con

mayor avidez por la FDG. (158)

Sin embargo, el PET-TC presenta dos importantes limitaciones:

1. Por un lado, no estad exento de FN, del 12% para ganglios aérticos,

porcentaje que aumenta al 22% si hay ganglios pélvicos positivos. (159)

Estos porcentajes se pueden explicar por la limitacion en resolucién

espacial, no detectando lesiones inferiores a 5 mm y enfermedad de bajo

volumen (MMs e ITCs), y también por la necrosis que puede alterar el

metabolismo y captacion del radiotrazador.

2. Asimismo, podemos encontrar FP, aunque con menor probabilidad que

FN dados los altos porcentajes de especificidad del PET-TC a nivel

aortico. Estos FP se pueden explicar porgue hay una superposicion en la

captaciéon de FDG entre ganglios benignos (inflamatorios) y malignos sin

un umbral SUV establecido para diferenciar entre ambos de manera

estandarizada. También hay que tener en cuenta un posible acumulo del

radiotrazador en quistes funcionales durante la ovulacién o por la

actividad endometrial durante la menstruacion, asi como en el tracto
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urinario. Para diferenciar la excrecion urinaria de FDG en los uréteres de
enfermedad retroperitoneal o pélvica se han descrito varias maniobras
como la administracién de diurético una hora antes, la administraciéon del
contraste endovenoso fraccionado en dos partes o la realizacion de
imagen PET tardia con imagenes de la vejiga en diferentes estados de

replecion. (149)

Por ultimo, a pesar de los buenos resultados del PET-TC como prueba de
estadificacion ganglionar en CCU, con modificaciones del plan terapéutico entre
un 10 y un 32%, esta prueba no ha demostrado un beneficio en la supervivencia
hasta la fecha en comparacién a la cirugia de estadificacién ganglionar. (158,
160)

Otras técnicas

- RM de difusién (DWI: Diffusion-Weighted Imaging): Es un método utilizado en la

RM que refleja la difusiébn de moléculas de agua a través del coeficiente de
difusion aparente (ADC: Apparent Diffusion coefficient), el cual se correlaciona
negativamente con la celularidad tumoral, por lo que valores bajos de ADC min
traducen una mayor agresividad tumoral, riesgo de recurrencia o enfermedad
diseminada. Este método refleja la densidad molecular del tejido tumoral. (157,
161, 162) En los ultimos afos, la RM-DWI se ha introducido como técnica
diagnostica para detectar enfermedad ganglionar en pacientes con CCU con
buenos resultados: sensibilidad de 88% (superior a PET-TC), aunque peor
especificidad. (153)

- PET-RM: EI PET y la RM integrados combinan estudio morfolégico e informacion
metabdlica del tumor, pudiendo incluir el método de difusién de la RM descrito
anteriormente y combinar los marcadores de ambas técnicas: SUVmaxy ADChin.
Otra ventaja es la de evitar la radiacion ionizante de la TC. En un estudio con
PET/RM-DWI en 64 pacientes con CCU se observa una correlacion negativa
entre SUVmax Y ADCnin, cOn SUVmaxaumentada en las pacientes con enfermedad
ganglionar y ADCmin disminuida, resultados comparables a los previos de
Grueneisen. (161, 162) Sin embargo, aunque prometedora, esta prueba esta

poco disponible en nuestro entorno en la actualidad.
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1.16.2 Linfadenectomia paraadrtica

Justificacién

Como se ha mencionado anteriormente, la diseminacion linfatica del CCU sigue en la
mayoria de los casos una ruta ascendente y predecible. También se ha visto que la
probabilidad de afectacién tumoral de los ganglios adrticos aumenta segun lo hace el
estadio de la enfermedad, y que dicha afectacién ganglionar es uno de los factores
pronésticos mas importantes. Segun estas premisas y con las pruebas de imagen
disponibles en la actualidad revisadas en el apartado anterior, el estudio ganglionar

mediante linfadenectomia adrtica en LACC esta justificado por las siguientes razones:

1. Por su exactitud diagnéstica, ya que, a pesar de los avances en la calidad y la
precision diagnéstica de las pruebas de imagen, a dia de hoy la cirugia sigue
siendo el gold standard para la deteccién de enfermedad ganglionar. El PET-CT
es, a dia de hoy, la prueba de imagen mas precisa en la evaluacion de la
enfermedad ganglionar. Sin embargo, el porcentaje de FN sigue siendo alto para
la deteccion de enfermedad adrtica (12% y hasta el 22% si ganglios pélvicos
patolégicos). (159) Estos resultados hacen que las guias europea y
estadounidense planteen el estudio histolégico en pacientes con LACC vy
ganglios pélvicos positivos y adrticos negativos por imagen, para evitar los FN y
la enfermedad de bajo volumen no detectable por imagen. (85, 86) La NCCN,
ademas, ofrece la posibilidad de realizar estadificacién quirdrgica ya ante el
diagnéstico de LACC. (86)

2. La metastasis ganglionar es un factor pronéstico muy importante en el CCU, y
su presencia comporta el tratamiento primario con RT-QT. El estudio
histopatologico de los ganglios pélvicos y/o aodrticos puede modificar el plan
terapéutico en un porcentaje importante de casos, de hasta el 33% (163), en
relacion a supuestos estados iniciales en los que se desestima la cirugia en pos
de la QT-RT, o en presencia de ganglios pélvicos que requieren boost de RT
pélvica, o ganglios adrticos que requieren EFRT. Por ello, la deteccion fiable de
la enfermedad ganglionar es crucial para planificar de forma correcta el tipo de
tratamiento, evitando efectos adversos secundarios a tratamientos innecesarios

0, por el contrario, pacientes infratratadas.
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3. Por la citorreducciéon del tejido neoplasico en caso de exéresis de ganglios
afectos, lo que, en teoria, podria impactar de forma positiva en el prondstico.
Algunos resultados apuntan en este sentido al igualar la supervivencia de las
pacientes con enfermedad adrtica menor o igual a 5 mm detectada tras
linfadenectomia y tratada con EFRT, a aquellas pacientes sin afectacion
ganglionar adrtica. (164) No obstante, el efecto terapéutico de la linfadenectomia

aortica en LACC no ha sido demostrado a dia de hoy.

Historia

En 1971, Van Nagell describia las discrepancias inevitables entre la estadificacion
clinica y quirargica en el CCU, proponiendo la laparotomia diagndstica en ciertos casos
en los que una correcta estadificacion supondria cambios en la conducta terapéutica.
(165) Entonces, las pruebas de imagen (principalmente TC) no estaban con frecuencia
disponibles en la practica clinica y el estudio ganglionar se realizaba mediante cirugia.

En este contexto se desarroll6 la linfadenectomia adrtica en canceres ginecoldgicos.

En los afios 90 se describié la técnica de linfadenectomia adrtica laparoscopica por
abordaje transperitoneal en CCU (166), que presentaba menos adherencias
abdominales que la laparotomia, evaluadas mediante laparoscopia exploradora un mes
tras la cirugia en un estudio randomizado en modelo porcino. (167) Posteriormente, en
1996, Vasilev y McGonigle describieron por primera vez el abordaje extraperitoneal para
la via laparoscépica (168), y en el afio 2000 Dargent publicé la primera serie de 44
pacientes con abordaje bien por via transperitoneal, extraperitoneal bilateral, o

extraperitoneal desde el lado izquierdo, ultimo con menor tiempo operatorio. (169)

La técnica se ha ido desarrollando a medida que lo hacia la cirugia minimamente
invasiva, con la aparicién de la laparoscopia de puerto Unico o asistida por robot. Hoy
en dia, la técnica comunmente utilizada es la descrita por Querleu en el afio 2000. (170)
Nuestro grupo (Gil-Moreno et al) publicé una modificacién en 2007, en la que la creacién
inicial del espacio retroperitoneal se realiza con la insercion directa del primer trécar y la
insuflacion de CO2 a 12 mm Hg de presion, en lugar de la diseccién digital, con lo que
se reduce el tiempo operatorio y el riesgo de apertura accidental del peritoneo. (171) A
posteriori, se fueron incorporando mejoras como la técnica de marsupializacion para

favorecer el drenaje linfatico y prevenir la aparicion de linfoceles. (172)
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Vias de abordaje

El abordaje de la cirugia ha ido evolucionando con el objetivo de reducir la morbilidad
perioperatoria y obtener la mayor cantidad de ganglios posible sin retrasar el inicio de la
RT-QT. Este abordaje puede ser laparotémico o laparoscépico convencional o asistido
por robot, por via transperitoneal o extraperitoneal. A continuacién, se profundiza en las

ventajas e inconvenientes de cada una:

o Laparotomia: El abordaje laparotémico era el clasicamente utilizado hasta los
afios 90, con morbilidad de hasta el 19% especialmente en los estudios mas
antiguos (173, 174), o del 6% en el estudio mas reciente en 2008. Este estudio
comparaba el abordaje mediante incisién de Pfannenstiel a la laparotomia media
en 93 pacientes, alegando que la primera permite una mejor exposicion de
ganglios aorticos y sobre todo pélvicos. Aunque sin diferencias en el tiempo de
inicio de la RT-QT, hubo méas complicaciones en el primer grupo, principalmente
celulitis (0 vs 15%) y linfoceles (11 vs 27%). (175) Dentro del abordaje
laparotomico se adopté la via extraperitoneal, por su menor morbilidad en el
estudio de Weiser de 1989 en comparacion a la via transperitoneal (10.8% vs
5.4% de complicaciones respectivamente), y un mejor perfil de toxicidad
intestinal tras la RT (11.5% vs 3.9%), posiblemente por una menor formacion de

adherencias, sin diferencias en el numero de ganglios obtenidos. (173)

o Laparoscopia convencional: Los beneficios de la MIS incluyen una menor

estancia hospitalaria, incisiones mas pequefias, menor dolor postoperatorio y
tiempo de recuperaciéon mas rapido, menos complicaciones y menor sangrado
operatorio que la via laparotémica, con la obtencidon del mismo numero de
ganglios. (176, 177) La magnificacion de la imagen endoscopica permite una
mejor diseccién de la anatomia, y conlleva menor formacién de adherencias que
la laparotomia. (167) No obstante, la cirugia laparoscépica requiere
entrenamiento y presenta una curva de aprendizaje diferente para cada cirujano,
y tiene algunas contraindicaciones como el sindrome adherencial severo, la

insuficiencia cardiorrespiratoria grave u otras contraindicaciones anestésicas.

Dentro del abordaje laparoscopico, las opciones incluyen el acceso
transperitoneal o extraperitoneal. Occelli et al compararon ambas vias en un
estudio randomizado en modelo porcino y, tras una cirugia exploradora 30-40

dias después, observaron menos adherencias con el acceso extraperitoneal
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(43.3% vs 76%), sin diferencias en tiempo operatorio, nimero de ganglios
extraidos o complicaciones perioperatorias entre los dos grupos a excepcién de

mayor frecuencia de linfoceles en el grupo extraperitoneal. (178)

El abordaje extraperitoneal permite un acceso mas facil al territorio aortico
izquierdo, que contiene el 63% de los ganglios adrticos metastasicos. (179)
Ademas, facilita el abordaje en pacientes obesas porque el tejido adiposo del
mesenterio del intestino delgado y colon se encuentran fuera del campo
quirargico. Por otro lado, esta via requiere una importante curva de aprendizaje.
Nuestro grupo comparé ambas vias en un estudio randomizado y no observo
diferencias en tiempo quirdrgico, sangrado intraoperatorio y nimero de ganglios
extraidos en ambos grupos, con un mayor nimero de complicaciones en el grupo
de cirugia transperitoneal (10.3% vs 3.2%, p > 0.05), concluyendo que ambas
tienen sus ventajas e inconvenientes y que se debe adaptar la cirugia a las
caracteristicas de cada paciente. (180) Por Ultimo, segun un metaanalisis
reciente, el abordaje extraperitoneal presenta menos complicaciones
intraoperatorias que el transperitoneal, sin diferencias para complicaciones
postoperatorias 0 nimero de ganglios extraidos. (181) A continuacion, se
resumen las ventajas e inconvenientes mas relevantes de las vias de abordaje
extraperitoneal y transperitoneal en la linfadenectomia aortica laparoscopica
(tabla VIII).
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Tabla VIII. Ventajas e inconvenientes de las vias de abordaje extraperitoneal y

transperitoneal en la linfadenectomia aértica laparoscopica.

Acceso extraperitoneal

A favor:
- Laexposicion de las estructuras es mejor, independientemente del IMC.
- Fécil acceso al area ganglionar infrarrenal.
- Menor riesgo de lesién de grandes vasos o visceras huecas en el momento
de introduccion de los trocares.
- Menor probabilidad de aparicion de secuelas adherenciales, ileo paralitico,
obstruccién intestinal o hernias parietales.
- Las adherencias por cirugias previas no dificultan la cirugia.
- Soélo dos cirujanos con mejor ergonomia y sin Trendelemburg extremo.
En contra:

- Riesgo de perforacion del peritoneo.
- Dificultad en acceso a zona paracava porque el abordaje se realiza desde el
lado izquierdo.

Acceso transperitoneal

A favor:

- Mejor acceso a los ganglios pélvicos.
- Visualiza mejor la zona paracava.

En contra:

- Dificil acceso a zona infrarrenal por mesosigma que cae y arteria
mesentérica.

- Intestino en la zona de trabajo que conlleva Trendelemburg extremo.

- Se requieren tres cirujanos con peor ergonomia entre las piernas de la
paciente.

*IMC: indice de masa corporal.

o Laparoscopia asistida por robot: Ha demostrado algunas ventajas frente a la

laparoscopia convencional, ya que permite la visién 3D del campo quirdrgico,
mayor grado de articulacion del instrumental que imita el movimiento de la mano
humana, una reduccion del temblor que aumenta la precision del cirujano, y una
mejor ergonomia puesto que se encuentra sentado y fuera del campo estéril
durante la cirugia. Ademas, presenta una curva de aprendizaje mas corta que la
laparoscopia convencional. (182, 183) Como desventaja destaca su elevado
coste que hace gue no esté disponible en todos los centros o que su uso tenga

que ser compartido entre varios servicios.
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La técnica de la linfadenectomia adrtica extraperitoneal en CCU por via
telerrobdtica fue descrita por primera vez por Magrifia en 2009 (182), y desde
entonces no se ha estandarizado la disposicion del robot respecto a la paciente,
asi como la disposicion de los trécares. Algunos datos apuntan a que esta via
podria disminuir la morbilidad perioperatoria y la estancia hospitalaria respecto
a la laparoscopia convencional. (184) Nuestro grupo comparé de forma
retrospectiva la linfadenectomia adrtica en LACC mediante via telerrobética y
laparoscopia convencional, y observaron resultados similares para ambas, a
excepcion de un menor sangrado operatorio y una mayor cantidad de ganglios
aorticos extraidos mediante cirugia robética, ambos sin relevancia clinica. (185)
Posteriormente, nuestro grupo observé menos complicaciones para el abordaje
robético extraperitoneal en comparacion a la via robética transperitoneal o la
laparoscopia convencional trans o extraperitoneal en la linfadenectomia adrtica

en cancer ginecologico. (186)

Laparoscopia de puerto Unico o single-port: Hace referencia a la técnica de

entrada laparoscoépica que utiliza una Unica incisién cutanea, utilizando un trécar
con multiples puertos de acceso. Presenta la ventaja estética de una Unica
cicatriz, y una reduccién de complicaciones intraoperatorias secundarias a la
introduccion de los trécares accesorios. No obstante, la incision Unica es de
mayor longitud a la de la laparoscopia multipuerto (2-3 cm), por lo que conlleva
mayor riesgo de hernia, si bien en la cirugia que nos atafie, si la incisién se
realiza en fosa iliaca izquierda (via extraperitoneal), la probabilidad de herniacién
es baja por la presencia de varias capas musculares. En linfadenectomia adrtica,
la literatura existente es limitada. Escobar publicé en 2010 la primera serie de 21
pacientes con abordaje transperitoneal, con buenos resultados en cuanto a
tiempo operatorio, numero de ganglios obtenidos y morbilidad perioperatoria.
(187) En 2013, Gouy publicé su experiencia en 50 pacientes con abordaje
extraperitoneal, con resultados comparables a la laparoscopia convencional.

(188) A pesar de ello, la técnica no se ha extendido.
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Anatomia

La linfadenectomia paraadrtica incluye el tejido ganglionar sobre la vena cava inferior,
interaortocavo, preadrtico y paraadrtico izquierdo hasta el uréter izquierdo, y desde la
arteria iliaca comun hasta la salida de la arteria mesentérica inferior (AMI) o hasta la
vena renal izquierda (VRI). El limite entre linfadenectomia aotrtica y pélvica es
normalmente el cruce del uréter sobre la arteria iliaca comun, lo que equivale a la mitad
de su trayecto, aunque la clasificacion de Querleu se divide en niveles ganglionares en
lugar de linfadenectomia pélvica o aoértica. (64) Es de destacar que no es infrecuente
encontrar anomalias anatémicas vasculares en esta zona, siendo las mas frecuentes

las arterias renales accesorias.

Figura 15. Areas ganglionares incluidas en la diseccion pélvica y aortica segin los
niveles descritos por Querleu: nivel 1, arteria iliaca interna y externa; nivel 2, arteria iliaca
comun incluyendo presacros; nivel 3, aorta infra-mesentérica; y nivel 4, aorta infrarrenal.
El limite entre los niveles 1 y 2 es la bifurcacion de la iliaca coman, el limite entre los
niveles 2 y 3 la bifurcacion de la aorta, y entre los niveles 3 y 4 la mesentérica inferior.

(64) A: atlas anatémico. B: anatomia real.

B
Nivel 4
Nivel 4
Nivel 3
Nivel 3
Nivel 2
Nivel 1
Nivel 2
Nivel 1
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Limite superior de la linfadenectomia adrtica

Mencion aparte requiere el limite superior de la linfadenectomia adrtica, pues es un tema
controvertido. La linfadenectomia paraadrtica baja presenta como limite superior la

salida de la AMI, y la alta extiende la diseccion hasta el cruce de la VRI sobre la aorta.

La diseminacién linfatica del CCU sigue un camino escalonado desde el paracérvix
hasta los ganglios pélvicos y mas tarde a los aorticos, pero puede haber vias accesorias
como la del tronco linfatico cervical posterior con drenaje directo a ganglios aorticos o la
via del ligamento infundibulopélvico con drenaje a ganglios infrarrenales. Estos casos,
con diseminacién mas acorde al cancer de ovario o endometrio, producen metastasis
en ganglios aorticos sin afectacion pélvica, o incluso metastasis en ganglios
infrarrenales sin afectacion inframesentérica. A este respecto, Michel report6é un 25% de
metastasis ganglionares infrarrenales entre las pacientes con enfermedad adrtica en
CCU estadio IB-Il (189), y nuestro grupo reportaba un 31% de enfermedad Unicamente
infrarrenal entre las pacientes con LACC y afectacion ganglionar aértica. (190) En estos
casos, la extension de la diseccion hasta la VRI supone un diagnéstico mas preciso del

estatus ganglionar y la adecuacién del campo de irradiacion.

En contra de la linfadenectomia hasta la vena renal se alegan una mayor dificultad
técnica, aumento del tiempo operatorio y de la morbilidad perioperatoria, con mayor

riesgo de lesiones vasculares por la variabilidad anatémica local.

A dia de hoy, la mayoria de las guias (SEGO, ESGO, NCCN) (4, 85, 86) aceptan como
limite de la diseccién la AMI, tras un estudio retrospectivo de Petitnicolas en 2017 que
comparaba la linfradenectomia aértica inframesentérica a la infrarrenal, sin diferencias
en morbilidad o supervivencia, pero abogaba por la diseccion inframesentérica por su
menor dificultad técnica y tiempo operatorio, asi como la baja probabilidad de afectacién

supramesentérica aislada. (191)
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Figura 16. Limite superior de la linfadenectomia adrtica. Imagen cedida por la Dra. Diaz
Feij6o.

Linf.adenectoml'a’ ?6"3‘33 Arteria mesentérica Linfadenectomia aértica
inframesentérica inferior infrarenal

Morbilidad

La morbilidad derivada de la cirugia de estadificacion ganglionar es importante en
cuanto a la afectacion de la calidad de vida de las pacientes y al posible retraso en el
inicio del tratamiento con RT-QT. En general, el porcentaje de complicaciones descritas
para la linfadenectomia se sitta alrededor del 10%. (192, 193) Si bien la mayoria de las
complicaciones son inherentes al acto quirdrgico en si y extrapolables a otras cirugias,

cobran especial relevancia las complicaciones linfaticas, especificas del procedimiento.

= Conversion a laparotomia: El porcentaje de reconversion a laparotomia
reportado es de alrededor del 2%, llegando al 5.6% en pacientes con indice de
masa corporal (IMC) > 35 kg/m?. (192) En estas pacientes, puede ser beneficioso

el abordaje telerrobdtico.

= Lesiones vasculares: Son las complicaciones intraoperatorias mas frecuentes,
entre el 1y el 10%. Se producen més frecuentemente con la introduccion de los
trocares, sobre todo a nivel umbilical, y se sitian a nivel de la vena iliaca externa
y la bifurcacién entre arteria iliaca comun e iliaca externa en relacion a la
linfadenectomia pélvica, y en vasos lumbares o vena cava en caso de
linfadenectomia adrtica, y se relacionan con la curva de aprendizaje. (192)
Generalmente, se pueden controlar por via laparoscopica con el uso de energia

bipolar o clips hemostaticos, sin necesidad de reconversion a laparotomia. (193)

= Complicaciones viscerales: Representan el 0.6-1.6% de las complicaciones en

las linfadenectomias laparoscdépicas. Por orden de frecuencia se producen en
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intestino delgado, colon y epiplon. Se producen con mayor frecuencia con la
introduccioén del trécar umbilical o la aguja de Veress, por lesiébn del omento
durante la insuflacién o al quedar epiplon encarcerado en el trocar. Otras causas
son las lesiones térmicas o las lesiones intestinales durante la liberacion de
adherencias densas. Es muy importante la identificacion intraoperatoria de la
lesion para su reparacion inmediata, ya que si pasan desapercibidas tienen una

morbimortalidad importante. (192, 193)

Complicaciones ureterales: Las lesiones ureterales representan el 0.9-2.6% de
las complicaciones peroperatorias. Pueden ser lesiones térmicas o la seccion
ureteral, lo que ocurre con mayor frecuencia ante ganglios fijos y de gran tamafio,
0 en pacientes con RT previa. El lugar mas frecuente de lesién es a nivel del
cruce del uréter sobre la arteria iliaca comun. La identificacion de la lesién
durante la cirugia es indispensable pues permite la reparacién en el mismo acto

quirargico y la disminucion de la morbilidad asociada. (192)

Complicaciones de pared abdominal: El porcentaje de hernias incisionales es del
1%, y se describen con mayor frecuencia a nivel del tr6car umbilical. Su
prevencion se consigue con la sutura de la fascia en los orificios de trocares

mayores a 10 mm. (192)

Complicaciones nerviosas: Son poco frecuentes (<1%), y suelen deberse a
lesiones térmicas que producen una neuralgia transitoria en muchos casos
resuelta con rehabilitacién, o bien a secciones parciales o completas del nervio.
El méas frecuentemente afectado es el nervio obturador en caso de

linfadenectomia pélvica. (192)

Complicaciones linfaticas: Constituyen una complicacion especifica del
procedimiento de linfadenectomia. El porcentaje de complicaciones linfaticas se

sitta alrededor del 5-6% y comprende varios tipos: (192)

- Los linfoceles constituyen una complicacion frecuente en el postoperatorio
de las linfadenectomias pélvicas y adrticas, con una incidencia variable entre
0.8 y 58%, aunque probablemente sean infradiagnosticados puesto que la
mayoria son asintomaticos. (192) Son colecciones debidas a la interrupcion
del drenaje linfatico tras la seccién de los canaliculos linfaticos. Pueden

aparecer a nivel pélvico o aortico, si bien la localizacion mas comudn es la
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pared pélvica izquierda, y su frecuencia aumenta a mayor namero de
ganglios extraidos y con la administracion de RT posterior. Solo el 6% son
sintomaticos, presentandose como dolor abdominal, masa abdominal
palpable, hidronefrosis por compresion ureteral, linfedema de miembros
inferiores y genitales externos, o infeccién y sepsis. En estos casos, se puede
realizar drenaje ecoguiado. Si no es suficiente, se pueden realizar otros
tratamientos como la marsupializacion laparoscépica, escleroterapia con
instilacion de alcohol, yodo, doxiciclina o talco. A pesar de los tratamientos,
hasta un 7% recidivan. (192) Para evitar su aparicion, se realizan maniobras
como la marsupializacion peritoneal en el abordaje extraperitoneal descrita
por Leblanc (172), asi como el sellado cuidadoso de los canaliculos linfaticos

durante la cirugia.

- El linfedema es otra complicacion comun de la linfadenectomia pélvica y
aortica, con una incidencia reportada del 1.5 al 28%. La RT posterior y la
extension de la linfadenectomia aumentan su riesgo de aparicion.
Generalmente es de aparicibn mas tardia, y la presentacién clinica es
variable, encontrando desde edema maleolar hasta edema extendido por
miembros inferiores y pared abdominal, o limitado a pubis. El curso puede
ser fluctuante con factores precipitantes como el calor, la sedestacion o la
deambulacién prolongada, y suele requerir terapia rehabilitadora. Es de

destacar la afectacion a la calidad de vida de las pacientes. (192, 193)

- Por dltimo, la_ascitis quilosa es infrecuente, aunque probablemente

infradiagnosticada por ser asintomatica en muchos casos. Puede
presentarse como una ascitis en la que el liquido con aspecto blanquecino
mostrard quilomicrones en el andlisis bioguimico. El tratamiento se realiza
inicialmente con dieta rica en acidos grasos de cadena media, baja en grasas
y rica en proteinas, analogos de somatostatina y nutriciébn parenteral,

colocacion de drenaje 0 en pocos casos correccion quirdrgica. (192, 193)

= Complicaciones tromboembdlicas: La enfermedad trombdética postoperatoria
ocurre en menos del 2%. Es mas frecuente en pacientes obesas y presenta una
alta mortalidad. (192, 193) Es importante su prevencion mediante el tratamiento
antitrombdtico con heparina ajustada al peso de la paciente, el uso de medias

compresivas y la movilizacion precoz tras la cirugia.
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= Complicaciones infecciosas: La infeccion es poco frecuente como consecuencia
directa del procedimiento de linfadenectomia. (193) En pacientes con factores
de riesgo como la obesidad o diabetes, puede haber con mayor frecuencia

infecciones de herida quirurgica.

Efecto terapéutico de la linfadenectomia adrtica de estadificacion

Se ha propuesto que la linfadenectomia aédrtica podria suponer un beneficio en la
supervivencia de las pacientes a diferencia de la estadificacion ganglionar mediante
pruebas de imagen, por la citorreduccion del tejido neoplasico en caso de exéresis de
ganglios afectos, y porque permite adecuar el campo de RT al porcentaje de pacientes
gue presentarian FN en el PET-CT y estarian de esta manera infratratadas. (164, 194)
En contra, se ha propuesto que la cirugia de estadificacibn puede tener efecto
inmunosupresor y proinflamatorio, y retrasar el inicio del tratamiento primario con RT-

QT, impactando de forma negativa en el prondstico. (195)

El efecto terapéutico de la linfadenectomia en LACC ha sido estudiado en varios
estudios con resultados contradictorios. Estos estudios son en su mayoria
retrospectivos y utilizan diferentes pruebas de imagen para la evaluacién ganglionar y
tratamientos oncolégicos heterogéneos, asi como distintos tipos de cirugia de
estadificacion por via laparoscépica o laparotomica, transperitoneal o retroperitoneal...
(194-198) Un reciente estudio prospectivo multicéntrico (Uterus-11) randomizaba a 240
pacientes con LACC a estadificacion clinica (con TC y/o RM) frente a estadificacion
quirdrgica (mediante linfadenectomia pélvica y adrtica laparoscépica transperitoneal) y
no observo diferencias en la SLP, pero la cirugia se asocié a una mayor supervivencia
especifica por cancer y una mayor SLP en las pacientes con estadio IIB. No obstante,
en el estudio por imagen de las pacientes no se utilizé el PET-TC, gold standard en la
actualidad. (194) Otros autores también observaron un impacto positivo en la
supervivencia con la linfadenectomia adrtica de estadificacion. (164, 197, 198) En la
actualidad sigue sin haber evidencia de calidad al respecto que permita obtener ninguna

conclusion robusta.
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1.16.3 Debulking ganglionar pélvico

Justificacién

Aungue la mayoria de estudios de estadificacion quirargica pre-terapéutica en LACC se
centran en la linfadenectomia del territorio adrtico que permite definir el campo de
irradiacion, existe la posibilidad de, de forma individualizada, realizar un debulking de
ganglios pélvicos patoldgicos por imagen previamente al tratamiento con RT-QT. (4, 85)
O, en el caso de la guia estadounidense, realizar linfadenectomia pélvica sistematica
durante la cirugia de estadificacién ganglionar en LACC, de forma alternativa al estudio
por imagen. (86) No obstante, esta practica no se ha extendido, bien porque estos
ganglios se incluyen habitualmente en el campo de RT, bien por la dificultad técnica, o
por el aumento del tiempo operatorio o de las complicaciones que puedan retrasar el
inicio del tratamiento con RT-QT. A continuacion, se exponen las razones que podrian
justificar la realizacién del procedimiento durante la cirugia de estadificacion ganglionar
en el LACC:

1. Permite evitar los falsos negativos en las pruebas de imagen, menos estudiados
para los ganglios pélvicos que los adrticos ya que al estar incluidos en el campo
de irradiacion, no se realiza linfadenectomia pélvica de estadificacion de rutina y
hay menos estudios que evalien comparativamente la exactitud de las pruebas
de imagen. El estudio histologico de los ganglios pélvicos sospechosos permite
seleccionar de forma exacta a las pacientes que requieren tratamiento con

sobreimpresion pélvica radioterapica evitando infratratamientos.

2. Permite evitar los falsos positivos en pruebas de imagen, mas frecuentes a nivel
pélvico que adrtico y relacionados con la inflamacion tumoral, y los
sobretratamientos con boost de RT pélvica asociados, asi como la posible

morbilidad derivada de los mismos.

3. Por el posible efecto terapéutico de la citorreduccion pélvica. Algunos autores
hablan sobre la relacion entre el tamafio de la metastasis ganglionar y la eficacia
de la RT, y abren la puerta a la opcién de resecar los ganglios mayores a 2 cm
de cara a facilitar la accion local de la RT y asi disminuir la enfermedad residual
0 recurrencia pélvica tras el tratamiento con RT-QT, lo que podria suponer un

beneficio en la supervivencia. (199, 200) Este efecto positivo en la supervivencia
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ha sido descrito en varios estudios (200-203), pero se trata de estudios antiguos
y no hay trabajos recientes que evallen el valor prondéstico y terapéutico de la

cirugia de debulking ganglionar pélvico en LACC de forma especifica.

Historia

Los primeros estudios que propusieron la realizacion del debulking ganglionar pélvico
en LACC datan de 1989-1998 y tenian el objetivo de resecar ganglios que, por su
tamano, pudieran ser resistentes al efecto de la RT. (200-202) En 2005, Marnitz publica
sus resultados del procedimiento de debulking por via laparoscopica transperitoneal en
una serie retrospectiva y apunta a que el debulking ganglionar previo al tratamiento con
RT-QT aumenta la SG. (203) Luego en 2008, Querleu define tres tipos de
linfadenectomia: diagnéstica (incluye muestreo ganglionar o técnica del ganglio
centinela), sistematica y debulking (que incluye la reseccion de todos los ganglios

mayores a 2 cm). (204)

El abordaje del procedimiento puede ser, al igual que para la linfadenectomia aértica,
laparotdmico o laparoscopico. Independientemente de la técnica empleada para la
linfadenectomia adrtica, se puede continuar el procedimiento de debulking bien
cambiando el abordaje a transperitoneal o bien manteniendo la via extraperitoneal,
técnica descrita por Querleu en 2008 que permite ahorrar el tiempo de cambio de

abordaje y reducir el nUmero de incisiones. (64)

El territorio de la linfadenectomia pélvica incluye la fosa obturatriz, regiones iliacas
externas, y la region iliaca comun bilateral por debajo del cruce del uréter. Se ha de
tener en cuenta que en el debulking los ganglios son de mayor tamafio y, por la
afectacién tumoral, pueden estar adheridos a estructuras circundantes, a menudo
vasculonerviosas, por lo que requiere mayor formacion y conocimiento de cirugia

oncoldgica avanzada.

Morbilidad

Hay pocos estudios que estudien especificamente las complicaciones del procedimiento

de debulking, por lo que los datos se extrapolan de la linfadenectomia pélvica
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sistemética. No obstante, la informacion disponible muestra porcentaje de
complicaciones del 9%, siendo las mas habituales las linfaticas (linfoceles, ascitis
quilosa y linfedema de miembros inferiores), y menos frecuentes las lesiones

vasculares, de vias urinarias, neurolégicas o infecciones. (205)
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2. Hipotesis y objetivos

2.1 Hipotesis

La afectacion ganglionar es uno de los factores prondsticos mas importantes en cancer
de cérvix, y aumenta a medida que lo hace el estadio de la enfermedad. A continuacion,
se exponen los motivos que podrian justificar la realizaciébn de la cirugia de
estadificacién ganglionar en la estadificacion preterapéutica del cancer de cuello uterino

localmente avanzado:

1. Permite la confirmacion de la afectacion metastédsica de los ganglios. Las
pruebas de imagen (RM y/o PET-TC) presentan falsos negativos. La exéresis de
los ganglios para estudio anatomopatolégico permite determinar con exactitud si
hay afectacion metastasica, permitiendo definir de manera mas fiable las
pacientes que presentan la necesidad de radioterapia de campo extendido en
caso de ganglios adrticos o sobreimpresion pélvica radioterapica en caso de

ganglios pélvicos.

2. Permite evitar el sobretratamiento con RT y sus complicaciones. Las pruebas de
imagen utilizadas en la actualidad presentan también falsos positivos,
posiblemente en relacion a la inflamacion por el ambiente tumoral, mas presente
en territorio pélvico que en adrtico. Ello condiciona para estas pacientes recibir

tratamiento radioterapico no indicado que puede conllevar toxicidad innecesaria.

3. Por el posible efecto terapéutico de la citorreduccion del tejido tumoral en los
casos de enfermedad ganglionar, que podria facilitar el efecto de la radioterapia
en caso de ganglios de tamafio considerable y podria tener un impacto positivo

en la supervivencia de estas pacientes.
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Hipotesis nula, HO: La linfadenectomia paraaértica de estadificacion en cancer
de cérvix localmente avanzado no tiene impacto en la supervivencia de las

pacientes en comparacion a las pruebas de imagen.
Hipotesis alternativa, H1: La linfadenectomia paraadrtica de estadificacion en

cancer de cérvix localmente avanzado tiene un impacto positivo en la

supervivencia de las pacientes en comparacion a las pruebas de imagen.
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2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo principal

Analizar el impacto oncologico de la linfadenectomia paraadrtica extraperitoneal
mediante cirugia minimamente invasiva en la estadificacion preterapéutica en las
pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado en comparacién a las pruebas de
imagen (RM y/o PET-TC), comparando la supervivencia global y libre de enfermedad

entre ambos grupos.

2.2.2 Objetivos secundarios

5. Analisis de la concordancia entre cirugia de estadificacion y pruebas de imagen
para la deteccion de enfermedad ganglionar, y la modificacion del plan
terapéutico.

5. Andlisis de afectacion ganglionar supramesentérica e infrarrenal para estudio del
limite alto de la linfadenectomia aodrtica.

5. Analisis del impacto oncoldgico del debulking ganglionar pélvico, mediante
comparacion de supervivencia global y libre de progresion en el grupo de
linfadenectomia adrtica, grupo de linfadenectomia adrtica mas debulking pélvico,
y grupo de estadificacion con pruebas de imagen.

5. Analisis de la factibilidad y la morbilidad relacionada con la cirugia de
estadificacién ganglionar (linfadenectomia adrtica o combinada con debulking
pélvico), tanto a nivel perioperatorio como asociada al tratamiento oncoldgico.

5. Estudio del valor pronéstico del tiempo transcurrido entre diagndstico e inicio de
la radioquimioterapia en el grupo quirurgico (linfadenectomia aértica séla o junto

a debulking pélvico) en comparacion a la estadificacion por imagen.
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3. Material y métodos

3.1 Disefo del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, multicéntrico y comparativo de cohortes, de mujeres
diagnosticadas con LACC en 11 hospitales espafioles de tercer nivel: Hospital
Universitario Vall d'Hebron, Hospital 12 de Octubre, Hospital Clinico de Barcelona,
Hospital General de Las Palmas de Gran Canaria, Hospital Universitario La Paz,
Hospital La Fe, Hospital General de Castellon, Hospital Clinico San Carlos, Hospital
General de Valencia, Hospital de San Sebastian y Hospital de la Santa Creu y Sant

Pau.

Se compard una primera cohorte de pacientes con estadificacion ganglionar realizada
mediante pruebas de imagen (RM y/o PET-TC) con una segunda cohorte de pacientes
estadificadas mediante linfadenectomia adértica extraperitoneal por cirugia minimamente
invasiva, en algunos casos acomparfada de debulking ganglionar pélvico en el mismo
acto quirdrgico, ademas del estudio por imagen. La cohorte quirdrgica fue aportada por
todos los hospitales a excepcion del Hospital 12 de octubre, que conformd la cohorte

estadificada por imagen.

Para el estudio especifico del procedimiento de debulking ganglionar pélvico, se
compararon tres grupos de pacientes: primero con estadificacion ganglionar por imagen,
segundo con estadificacion quirtrgica mediante linfadenectomia adrtica, y tercero con
estadificacion quirargica mediante linfadenectomia adrtica y debulking pélvico. El
procedimiento de debulking ganglionar pélvico se realiz6 en dos centros: Hospital Vall

d’Hebron y Hospital Clinico de Barcelona.

El estudio fue aceptado por el comité ético del Hospital Vall d’Hebron (PR AMI 159/2015)
y posteriormente en el resto de hospitales participantes. Se ha realizado en
cumplimiento con la Declaracién de Helsinki (72 version) y los principios de Good Clinical

Practice.
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Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:
1. Diagnéstico histologico de CCU.
2. Estadios IB2, IIA2, 1IB, llIA, 1lIB y IVA segun la clasificacion FIGO 2009.
3. Estudio ganglionar preterapéutico con RM y/o PET-TC (el PET-TC se
incorporé a la practica clinica en el afio 2009).
4. Tratamiento primario con RT-QT.

5. Entre agosto del 2000 y diciembre del 2016.

Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 80 afos.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) = 2. (206)

Estadios IA, IB1y IIA1 FIGO 2009.

Enfermedad metastasica extrapélvica a excepcion de ganglios adrticos.

S N

Pacientes con linfadenectomia adrtica transperitoneal tras deteccién de
enfermedad ganglionar intraoperatoria en estadios iniciales.

6. Antecedente de RT pélvica.

7. Antecedente de cirugia retroperitoneal por cualquier causa.

8. Pacientes con pérdida de seguimiento durante los dos primeros afios o falta

de datos relevantes para el analisis.
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3.2 Técnica quirurgica

Linfadenectomia paraadrtica extraperitoneal laparoscopica

Es comun a todas las intervenciones laparoscopicas la anestesia general con intubacion
orotraqueal, el uso de sonda nasogastrica tras la induccion anestésica, el vaciado
vesical mediante sonda de Foley durante la cirugia, y la profilaxis antibiética. En todos
los casos se comienza con una laparoscopia diagnostica transumbilical para evaluar la
cavidad abdominal y descartar carcinomatosis peritoneal, en cuyo caso se abandona la
cirugia. Se realiza la entrada mediante técnica abierta o cerrada con aguja de Veress a
discrecion del cirujano y trocar umbilical de 11 mm con 6ptica de 30 6 0°. Tras descartar
enfermedad peritoneal se procede a la linfadenectomia adrtica extraperitoneal a través
del lado izquierdo de la paciente segun la técnica descrita por Querleu: (170)

o Posicion de la paciente en decubito supino, en ligero Trendelemburg y decubito
lateral derecho, con el brazo derecho alineado con el tronco y el brazo izquierdo
a 90°. El cirujano se coloca a la izquierda de la paciente (imagen cedida por el
Dr. Gil Moreno, figura 17):

Se realiza una incision de 10 mm 2 cm medial a espina iliaca anterosuperior
izquierda, se abre fascia con cuidado de no entrar a peritoneo y se crea el
espacio retroperitoneal mediante diseccion digital cuidadosa de los muasculos
oblicuos y la fascia hasta alcanzar el peritoneo, momento en que el dedo es
visible por la laparoscopia intraperitoneal. Digitalmente se diseca el espacio
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retroperitoneal por encima del muasculo psoas hasta la palpacion y vision
laparoscopica de la arteria iliaca externa, entonces se inserta el trécar
laparoscopico y se insufla el espacio con CO2 hasta alcanzar 12 mmHg. Una
vez creado el espacio, se procede vaciado del gas intraperitoneal y retirada del
trécar umbilical. Se colocan dos trocares accesorios de 5 mm en la linea media
axilar: uno 2 cm superior al anterior y 1 cm lateral, y otro 1.5 cm superior al

anterior, bajo visién directa con cuidado de no perforar el peritoneo. A

continuacion, se muestra la disposicion de los trécares (imagenes cedidas por el
Dr. Gil Moreno, figura 18):

En el Hospital Vall d’Hebron se emplea la técnica modificada de nuestro centro
en la que la diseccién del espacio retroperitoneal inicial se realiza mediante la
insuflacion de CO2 a 12 mmHg a través del primer trécar en lugar de la diseccion
digital: (171) (Figura 19)
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e En el lado izquierdo, se diseca el tejido areolar para identificar musculo psoas,
aorta y arteria iliaca comun izquierda. Se identifica el uréter y la vena gonadal
que quedaran en la parte superior, fijos al peritoneo, con el paquete intestinal
rechazado por el techo peritoneal. Se sigue la vena gonadal hasta la vena renal
izquierda. Se resecan los ganglios linfaticos laterales a la aorta. A continuacion,
se muestra el uréter izquierdo que queda en el techo del campo quirdrgico, y la

identificacion de la arteria iliaca comuan izquierda y su division (imagenes cedidas

por el Dr. Gil Moreno, figura 20):

e Se diseca el espacio interiliaco identificando arteria iliaca comun derecha y las

dos venas iliacas comunes y se extrae el tejido ganglionar interiliaco: (figura 21)

e En el lado derecho, se continda la diseccion sobre la aorta hasta alcanzar los
ganglios sobre la vena cava inferior. Se identifica uréter y vena gonadal derecha

y se reseca el tejido ganglionar precavo, primero la parte inframesentérica y
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posteriormente la supramesentérica hasta la vena renal. A continuacion, se
muestra el uréter derecho (A), la AMI en su origen en la aorta (B), y la VRI, limite
superior de la linfadenectomia (C) (imagenes cedidas por el Dr. Gil Moreno,

figura 22):

e Los territorios ganglionares extirpados incluyen el espacio aortocavo, precavo,
paraadrtico izquierdo hasta la VRI, iliacos comunes bilaterales hasta su
bifurcacion (como limite caudal) y hasta el misculo psoas lateralmente. La

cirugia se considera 6ptima cuando todos estos grupos ganglionares son
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extraidos. A continuacion, se muestra el campo quirdrgico tras la finalizacién del

procedimiento (imagen cedida por la Dra. Diaz Feijoo, figura 23):

Desde 2008 se realiza la técnica de marsupializacién que consiste en realizar una

apertura peritoneal amplia sobre la gotiera paracolica izquierda con el objetivo de
favorecer el drenaje linfatico y minimizar el riesgo de linfocele postoperatorio. Ademas,

en algunos casos se realizé ovariopexia en pacientes jovenes, a criterio del centro.

Los ganglios se embolsaron por via endoscépica y se extrajeron por el puerto de mayor
tamafo, bajo vision directa. Se irrigaron los puertos de acceso de los trécares con
solucién de Povidona yodada al 10% para evitar las port-site metastasis. Se suturé la
fascia en las incisiones de trécares de 10 mm o mas con sutura reabsorbible Poliglactina
910 0/0. El cierre de piel se realizd con grapas o sutura no reabsorbible 3/0. Se infiltraron

las heridas quirurgicas con anestésico local, a criterio de anestesia.
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Laparoscopia asistida por robot (Da Vinci® surgical system; Intuitive Inc., Sunnyvale,

CA, USA)

La eleccién de la via de abordaje mediante laparoscopia convencional o asistida por
robot se realizé a discrecion del cirujano y segun la disponibilidad del robot en el centro

hospitalario.

La posicién de la paciente y el procedimiento quirargico son los mismos que para la via
laparoscdpica, con la adicion del acoplamiento del robot. Se emplea la técnica de
docking descrita previamente por nuestro grupo. (185) A continuacion se muestra la
disposicién de los trécares robéticos (A) y la posicién de los brazos del robot con la
columna desde el lado derecho de la paciente y la distribucion de instrumentos de
trabajo (B) (imagenes cedidas por el Dr. Gil Moreno). A diferencia de la técnica
laparoscopica convencional, el trécar de 12 mm en la espina iliaca izquierda se
reconvierte a uno de 8 mm (introduciendo el tr6car de 8 mm dentro del de 12 mm), y se
coloca la 6ptica en un trécar de 12 mm adicional entre la 112 costilla y la espina iliaca,
en el caso de DaVinci S®, mientras que todos los trocares son de 8 mm en el caso de
DaVinci Xi®. Los dos trécares restantes de 8 mm se colocan por debajo de la 112 costilla
y en la linea axilar media, respectivamente: (Figura 24)
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Debulking pélvico

En algunos centros se realizé la citorreducciéon ganglionar pélvica cuando se
encontraron ganglios pélvicos patolégicos en pruebas de imagen preoperatorias
(exéresis dirigida por pruebas de imagen) o por aspecto sospechoso durante la cirugia.

En estos casos Unicamente se extirparon los ganglios aumentados de tamafio.

La exéresis fue realizada por el mismo abordaje extraperitoneal o bien transperitoneal.
Al inicio del estudio se utilizé la via transperitoneal, de modo que tras finalizar la
linfadenectomia adrtica extraperitoneal se cambiaba el abordaje a transperitoneal. En
2008, Querleu describié el debulking pélvico utilizando la via extraperitoneal (204), y a
partir de entonces este abordaje se llevé a cabo en los casos en los que fue factible
segun la localizacion y posibilidad de acceso a los ganglios. La técnica empleada, con
la creacion del espacio presacro para la exposicion de los vasos iliacos, ha sido descrita
por nuestro grupo. (207) Se requiere la insercion de un trécar adicional que sera utilizado
por el asistente para retraer estructuras y facilitar la exposicion del campo quirdrgico. A
continuacion, se muestra la disposicion de los trécares en el procedimiento de debulking
ganglionar pélvico extraperitoneal (adaptado de Diaz-Feijoo et al, 207, y reproducido

con permiso de Elsevier; figura 25):
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Tras completar la linfadenectomia adrtica, se accede al area pélvica derecha tras la
diseccién del espacio presacro y se inicia la exéresis de ganglios sospechosos. Se
contintia por el area pélvica izquierda, cuya visién se ve facilitada por el uso de éptica
de 30°. Si fuera necesario para acceder a los ganglios obturadores izquierdos, se puede
disecar el espacio iliolumbar. Los limites de la diseccién son, a nivel proximal, la arteria
iliaca comun a nivel del cruce con el uréter, a nivel lateral la porcion medial del musculo
psoas y a nivel profundo el nervio obturador. A continuacién, se muestra un ganglio
bulky adherido a la vena iliaca externa izquierda (adaptado de Diaz-Feijoo et al, 207, y

reproducido con permiso de Elsevier; figura 26):

Por dltimo, se utilizaron drenajes cuando el abordaje fue extraperitoneal total, con el
objetivo de no comunicar cavidad extraperitoneal con abdominal en los casos de
supuesta afectacion ganglionar pélvica y evitar un posible traspaso de células tumorales,
a discrecion del cirujano.
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3.3 Pruebas de imagen

En la RM, para estudio ganglionar se utilizan las secuencias TSE (Turbo Spin Echo) T1
(axial), TSE T2 (axial, coronal y sagital) y difusion-ADC (axial). Se consideraron ganglios
anormales en abdomen y pelvis los mayores a 10 mm de eje corto y aquellos con
criterios morfolégicos de sospecha segun forma oval-alargada versus redondeada,

forma y definicion de los margenes, y preservacion o no de hilio graso.

En el PET-TC se evaluaron de manera cualitativa las areas focales de aumento de la
absorcion anormal del trazador 18-FDG: se definio como negativa la captacion de FDG
no detectable y como positiva cuando el acimulo de trazador fue moderada y existié un
marcado aumento de absorcién en relacion a las estructuras normales comparables o
tejidos circundantes (excluyendo el intestino delgado y la actividad urinaria fisioldgica),
por lo que se consideraron como ganglios pélvicos y paraadrticos positivos los que
captaban mas que el fondo, negativos los que no presentaban captacion de trazador e
indeterminados los anormales respecto a la TC pero que en el PET presentan solamente

algunas zonas hipercaptantes.
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3.4 Estudio histolégico ganglionar

Se remitieron los nddulos embolsados y no fragmentados, en la medida de lo posible.
En algunos centros, se remitieron diferenciados entre supramesentéricos (desde AMI
hasta vena renal) e inframesentéricos (por debajo de AMI hasta vasos iliacos comunes).
Los ganglios fueron separados cuidadosamente del tejido adiposo por el patélogo,
divididos en mdltiples cortes y sumergidos en bloques de parafina. Se aplico la tincion
H&E en secciones de 5 pm. Se requirié tincion IHQ en un caso para identificar
metéstasis ganglionar. La extension extracapsular fue definida como la infiltracion de la
capsula ganglionar por células tumorales o presencia de estas en el tejido adiposo
periganglionar. Las células tumorales aisladas fueron definidas como la enfermedad
tumoral que mide por debajo o igual a 0.2 mm, las micrometastasis entre 0.3y 2 mm, y

macrometastasis mas de 2 mm.

Figura 27. Imagen histolégica de macrometastasis ganglionar de cancer escamoso de

cérvix. Imagen cedida por la Dra. Salazar.
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3.5 Tratamiento con radioquimioterapia

El tratamiento primario se realizé de acuerdo a las guias clinicas pertinentes. (4, 85, 86)
Todas las pacientes recibieron RT externa con una dosis total de 45 Gy en 25 fracciones
en 5 semanas concomitantemente con cisplatino 40 mg/m? semanal seguido de BT 30-
35 Gy al punto A sin sobrepasar 20 Gy en el punto vesical ni 15 Gy en el punto rectal.
Se administré segun el protocolo de cada centro HDR, PDR o LDR. La RT fue 3D o

IMRT segun la incorporacién de esta Ultima en cada centro participante.

Se administré un boost adicional hasta alcanzar un maximo de 65 Gy en casos de
ganglios pélvicos sospechosos por las pruebas de imagen o positivos histologicamente.
En los casos en los que se realizé IMRT, el boost integrado y simultaneo fue realizado

con los mismos criterios previos en dosis total de 57.7 Gy en 25 fracciones.

Todas las pacientes recibieron EFRT en los casos en los que se confirmo
histolégicamente la afectacion ganglionar aértica en el grupo quirdrgico, y en caso de
sospecha de afectacion en el grupo imagen. De igual forma, la RT fue 3D o IMRT segun

la disponibilidad.

Las complicaciones secundarias a la RT-QT se registraron segun la clasificacion CTCAE
(Common terminology Criteria for Adverse Events v5.0) (208), considerando tempranas

las que ocurrieron los primeros 90 dias posteriores al tratamiento y tardias el resto.
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3.6 Complicaciones

Se registraron las complicaciones intra y postoperatorias. Las intraoperatorias se
describieron en funcién del lugar y tipo de complicacion: en la entrada, por sangrado o
mecdanica o traumatica. Las postoperatorias se clasificaron por severidad de acuerdo al
sistema Dindo-Clavien (209) (Tabla IX) y se dividieron en precoces si acontecieron los
primeros 30 dias tras la cirugia, o tardias si tuvieron lugar después. Se consideraron
complicaciones mayores las de grado IlIB o superiores. Ademas, se diferenciaron en
complicaciones relacionadas con el procedimiento de debulking pélvico o de
linfadenectomia adrtica. Asimismo, se describieron las complicaciones en funcion del
organo afecto en intestinal, nerviosa, vascular, linfatica o de pared abdominal. Se
recogi6é la via de resolucidon de la complicacion y si requirié reingreso y el tipo del
mismo. Por altimo, se consideré retraso en el inicio de la RT-QT si pasaron mas de 45
dias de la cirugia o si, una vez hecha la simulacién de la RT, se retrasé el inicio del

tratamiento por complicaciones de la cirugia.

Tabla IX. Clasificacién Dindo-Clavien de las complicaciones postoperatorias. (209)

Grado Definicién

I Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiera
reintervencién quirdrgica. Se incluye el tratamiento con soluciones
electroliticas, antieméticos, antipiréticos, analgésicos y fisioterapias.

Il Cualquier desviacion del postoperatorio normal que requiera tratamiento
farmacoldgico diferente a los anteriores.

Uso de transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricion
parenteral.

[ Cualquier desviacion del postoperatorio normal que requiera
reintervencién quirirgica endoscopica o radiologica.

A Sin anestesia general.
B Con anestesia general.
v Cualquier desviacion del postoperatorio normal que conlleve

complicaciones que amenacen la vida del paciente y requieran
tratamiento en cuidados intermedios o intensivos.

A Disfuncién organica Unica.
B Disfuncion organica mdltiples.
V Muerte del paciente.
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3.7 Seguimiento

Una vez que el tratamiento fue completado, el protocolo de seguimiento incluia RM y/o
PET-TC a los 3 y/o 6 meses tras finalizar la RT-QT. Posteriormente el seguimiento se
realiz6 mediante exploracion fisica, TC toraco-abdomino-pélvico cada 6 meses durante

los 3 primeros afios y luego con periodicidad anual.
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3.8 Variables a analizar

o Caracteristicas basales: Edad, IMC, tabaquismo, antecedentes quirlrgicos,
estado hormonal y paridad, ECOG.

e Pruebas diagnésticas: Tamafio del tumor, tipo y grado histologico, infeccion por
VPH, presencia de ILV, niveles de marcadores tumorales, hemoglobina, estadio
FIGO, estadio TNM, estatus ganglionar segun RM (localizacién y tamafio),
volumen tumoral segun RM, estadio FIGO segin RM, estatus ganglionar segun
PET-TC (localizacion y SUV), y SUV del tumor.

o Estadificacion ganglionar quirargica: Tipo y duracién de cirugia (minutos de “piel
a piel” registrados en la hoja operatoria), dias de ingreso (desde la cirugia hasta
el alta hospitalaria), tipo de laparoscopia y tipo de acceso, conversiones a
laparotomia, realizacién de ovariopexia, cirugia 6ptima (considerada cuando se
extrajeron todos los grupos ganglionares paraaérticos hasta la vena renal),
marsupializacién, uso de drenajes, sangrado intraoperatorio (estimado por el
cirujano segun el sangrado en el reservorio de aspiracion al final de la cirugia,
en mL), hemoglobina postoperatoria y necesidad de transfusion, complicaciones
intraoperatorias y postoperatorias precoces Yy tardias (explicaciéon a
continuacion).

o Estudio histoldégico ganglionar: Nimero y localizacién de ganglios obtenidos,
tamafio de los ganglios afectos, presencia de afectacion extracapsular.

e Tratamiento: RT: modalidad, dosis y duracion. QT: numero de ciclos. BT: tipo,
dosis y duracion. Complicaciones agudas y tardias.

e Valoracién de respuesta clinica por RM y PET-TC: Remision, persistencia,
recidiva (lugar y tiempo), tratamiento de la persistencia o recidiva.

e Remision: Desaparicion total de la/s lesion/es tras el tratamiento con RT-
QT.

e Persistencia: No desaparicion total de la/s lesidn/es tras el tratamiento
con RT-QT.

o Recidiva: Reaparicion de enfermedad tumoral local, regional o a distancia
tras una remisiéon completa o a partir de 6 meses de finalizado el
tratamiento con RT-QT.

e Recivida local: Aquella a nivel de vagina o paracervical.

e Resultados oncoldgicos:

e Supervivencia global: Porcentaje de pacientes vivas a fecha del ultimo

control clinico, desde la fecha de finalizacién de la RT-QT. Se incluyeron
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como éxitus las pacientes con pérdida de seguimiento superior a dos
afios.

Supervivencia libre de progresion: Porcentaje de pacientes libres de
enfermedad (que no han presentado recurrencias a nivel local y/o a
distancia) a fecha del altimo control clinico, desde la fecha de finalizacién
de la RT-QT.

113



Ursula Acosta. Linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscopica versus pruebas de
imagen en cancer de cérvix localmente avanzado.

3.9 Analisis estadistico

En el analisis descriptivo, para las variables categoricas se han utilizado las frecuencias
totales y en porcentaje, y para las variables cuantitativas la mediana y el rango
intercuartilico (IQR), en base a la distribucion no normal. Para comparar las diferentes
categorias se ha realizado un test de comparacion entre grupos. En el caso de que la
variable fila sea continua y la variable columna tenga dos categorias se ha realizado un
test t de Student o una prueba U de Mann-Withney. En el caso de que la variable fila
tenga mas de dos categorias se ha realizado una ANOVA o una prueba Kruskall-Wallis.
Para las variables categoricas se ha realizado una prueba Chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher cuando las frecuencias esperadas son inferiores a 5 en algun caso.
Para las variables categéricas se ha realizado un diagrama de barras, donde cada barra
indica un grupo y cada color una categoria de la variable clinica a tener en cuenta; el
eje vertical indica el porcentaje. Para las variables numéricas se ha realizado un
diagrama de cajas o boxplot teniendo en cuenta cada uno de los grupos. Todas aquellas
comparaciones cuyo valor p no ajustado es inferior a 0.05 se consideraron
estadisticamente significativas. Para evaluar concordancia de una misma escala medida
en distintos momentos o mediante distintas técnicas, se ha calculado para cada pareja
el coeficiente de concordancia de Kappay el valor p del test de McNemar. Para analizar
la supervivencia se estima la curva Kaplan-Meier. Para las variables cualitativas se ha
estimado la curva de supervivencia Kaplan-Meier para cada una de las categorias. El
valor p resultante de la prueba log-rank de comparaciéon de curvas de supervivencia se
muestra en cada grafico. Para las variables cuantitativas se ha ajustado un modelo de
Cox univariante. El gréafico indica el Hazard Ratio (HR) y su correspondiente intervalo de
confianza. Los valores p<0.05 se consideraron significativos. Todos los analisis han sido
realizados con el programa estadistico "R” (R version 3.5.2 (2018-12-20), Copyright (C)
2015 The R Foundation for Statistical Computing).
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3.10 Plan de trabajo

» Planteamiento de hipétesis, disefio del estudio.

e Seleccion de las pacientes.

e Recogida de datos: la recogida de los datos se realizé de forma retrospectiva,
mediante la revision de la historia clinica digitalizada o en papel de las pacientes
incluidas en el estudio. Se proporcion6 un acceso a una base de datos especifica
RedCap® y cada hospital fue responsable de la entrada de todos los datos de
las pacientes.

e Andlisis estadistico de los datos por parte de la Unidad de Estadistica y
Bioinformatica del Hospital Vall d’Hebron.

e Interpretacion de los resultados, elaboracion y publicaciébn de articulos
cientificos.

¢ Redaccién del manuscrito.
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4. Resultados

Resultados

4.1 Impacto de lalinfadenectomia adrtica de estadificacion

Se seleccionaron 1.072 mujeres diagnosticadas de LACC entre los afios 2000 y 2016.

De 1.072 pacientes elegibles, 922 cumplian los criterios de inclusiéon y ninguno de

exclusion y se dividieron en dos segun el método de estadificacion ganglionar: grupo 1

de 634 pacientes con linfadenectomia adrtica extraperitoneal con o sin debulking

ganglionar pélvico y grupo 2 de 288 pacientes estadificadas por imagen. A continuacion,

se muestra el diagrama de flujo del estudio (figura 28):

Pacientes excluidas:
22 no cumplian criterios de inclusién
53 con ECOG >= 2
14 > 80 afios
40 con linfadenectomia adrtica
transperitoneal tras deteccion de N+
intraoperatoria
¢ 21 con falta de datos relevantes

1072 pacientes

922 pacientes

/\

288 pacientes con
estadificacion por imagen

634 pacientes con
estadificacion quirurgica

/\

465 pacientes con linfadenectomia
adrtica extraperitoneal
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169 pacientes con linfadenectomia
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Sigue el nimero de casos aportados por cada hospital participante: (tabla X)

Hospital N
Hospital Vall d’Hebron 181
Hospital 12 de octubre 196
Hospital Clinico de Barcelona 182
Hospital de Las Palmas de Gran Canaria 154
Hospital La Paz 72
Hospital Universitario Donostia 45
Hospital La Fe 38
Hospital Sant Pau 26
Hospital General de Castellon 13
Hospital Clinico San Carlos de Madrid 9
Hospital General de Valencia 6

*N: ndmero de pacientes.

4.1.1 Descripcion de la muestra

4.1.1.1 Caracteristicas basales

La edad mediana fue de 51 afios, mayor en el grupo imagen (54 vs 49, p <0.001). El
IMC fue de 25.5 kg/m? de mediana, sin diferencias entre grupos. Mas pacientes
presentaban ECOG 0 al diagnéstico en el grupo quirdrgico (81.5% vs 18.5%) y ECOG
1 en el grupo imagen (69.1% vs 30.9%, p <0.001).

No hubo diferencias entre grupos para el tipo histolégico tumoral, siendo el mas
frecuente el escamoso (79.9%) seguido del ADC (15%). Tampoco hubo diferencias para
la ILV, presente en el 27.8% en el grupo quirdrgico y el 35.5% en el grupo imagen. En
cuanto al grado de diferenciacion, hubo mas tumores con grado 2 en el grupo quirtrgico
respecto al grupo imagen (28.7% vs 17.4%, respectivamente), sin diferencias para
grados 1 y 3 (p <0.001). No hubo diferencias en cuanto al estadio tumoral segun la
clasificacion FIGO 2009 entre los grupos, siendo el mas frecuente el IIB (52.2%) seguido
del lIB (19.2%) y el IB2 (18.9%). (Tabla XI)
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Tabla XI. Caracteristicas basales de la muestra segun el estudio ganglionar por imagen

o0 cirugia de estadificacion.

Grupo cirugia Grupo imagen Total Valor p
N =634 N = 288 N =922

Edad al diagnéstico (afios) | 49 [41; 58] 54 [45; 65] 51 [42; 60] <0.001
IMC (kg/m?) 25.4[21.9; 28.7] 25.7 [23.2; 28.5] 25.5[22.5;28.7] | 0.08
ECOG al diagnostico: <0.001

ECOGO0 510 (81.5) 89 (30.9) 599 (65.5)

ECOG 1 116 (18.5) 199 (69.1) 315 (34.5)
Tipo histolégico: 0.68
Escamoso 514 (81.1) 223 (77.4) 737 (79.9)
Adenocarcinoma 90 (14.2) 48 (16.7) 138 (15.0)
Adenoescamoso 15 (2.4) 8(2.8) 23 (2.5)
Indiferenciado 15 (2.4) 9 (3.1) 24 (2.6)
Invasion linfovascular 0.53

No 91 (72.2) 20 (64.5) 111 (70.7)

Si 35 (27.8) 11 (35.5) 46 (29.3)
Grado histoldgico: <0.001

Gl 48 (7.7) 17 (6.0) 65 (7.2)

G2 179 (28.7) 49 (17.4) 228 (25.2)

G3 178 (28.6) 71 (25.2) 249 (27.5)

No disponible 229 (36.1) 151 (52.4) 380 (41.2)
Estadio FIGO 2009:

IB2 144 (22.7) 30 (10.4) 174 (18.9)

A2 43 (6.8) 8(2.8) 51 (5.5)

IIB 343 (54.1) 139 (48.2) 482 (52.2)

A 11 (1.7) 6(2.1) 17 (1.8)

1B 89 (14.0) 88 (30.6) 177 (19.2)

IVA 4 (0.6) 17 (5.9) 21 (2.3)

*Las variables continuas se expresan en mediana [rango intercuartilico o IQR] y las
categoricas en nimero total (porcentaje).

4.1.1.2 Pruebas de imagen

» Resonancia magnética

Se realiz6 RM abdomino-pélvica a 716 pacientes (77.6%): 531 del grupo quirdrgico

(83.7%) y 185 del grupo imagen (64.2%). Se sospech6 afectacién ganglionar pélvica

y/o adrtica en el 40.7% de las pacientes en el grupo quirdrgico y 57% en el grupo imagen

(p 0.15). Hubo el doble ganglios adrticos patoldgicos en el grupo imagen respecto al

quirdrgico (8.6% versus 4.1%, p 0.03). Respecto a su localizacion, el grupo imagen
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presentd con mayor frecuencia ganglios patolégicos supramesentéricos (4.3% vs 1.3%,
p 0.03), sin diferencias en territorio inframesentérico o iliaco comuin craneal. En cuanto

a los ganglios pélvicos, el 46% eran patolégicos en el grupo imagen y el 37.1% en el

grupo quirdrgico (p 0.04). Los ganglios mas frecuentemente sospechosos fueron los

iliacos externos y no hubo diferencias respecto a la localizacion entre los grupos. (Tabla

X1

Tabla XII. Andlisis descriptivo de los resultados de la RM.

Grupo cirugia Grupo imagen Total Valor p
N =531 N =185 N =716
Pélvicos y/o adrticos 0.15
Afecto 216 (40.7) 87 (47.0) 303 (42.2)
No afecto 315 (59.3) 98 (53.0) 413 (57.7)
Adrticos afectos: 22 (4.1) 16 (8.6) 38 (5.3) 0.03
Supramesentéricos 7 (1.3) 8 (4.3) 15 (2.1) 0.03
Inframesentéricos 11(2.1) 4(2.1) 15 (2.1) 1.00
lliaca comun (craneal) 7(1.3) 4(2.1) 11 (1.5) 0.48
Pélvicos afectos: 197 (37.1) 85 (46.0) 282 (39.3) 0.04
lliaca comun (caudal) 35 (6.6) 11 (5.9) 46 (6.4) 0.88
lliaca externa 141 (26.5) 51 (27.5) 192 (26.8) 0.88
lliaca interna-obturador 38(7.1) 16 (8.6) 54 (7.5) 0.62

*Las variables continuas se expresan en mediana [rango intercuartilico o IQR] y las
categoricas en numero total (porcentaje).

» PET-TC

Se realizé PET-TC a 265 pacientes: 162 del grupo quirargico (25.5%) y 103 del grupo
imagen (35.8%). No se observaron diferencias entre los grupos respecto a la SUV del
tumor (14.1 [IQR 10.4-19.9] en el grupo quirargico y 16.4 [IQR 10.5-20.8] en el grupo
imagen; p 0.38). Se sospechd afectacion ganglionar (pélvica y/o aortica) en 145

pacientes: 52.5% en el grupo quirargico y 58.3% en el grupo imagen (p 0.42). Hubo

mayor sospecha de afectacion de ganaglios aorticos en el grupo imagen en

comparacion al grupo quirdrgico (21.3% versus 10.4%, p 0.02). Respecto a su
localizacion, el grupo imagen presenté con mayor frecuencia ganglios patolégicos
iliacos comunes craneales (12.6% versus 1.8% en el grupo quirargico, p 0.00), sin

diferencias para el resto de localizaciones. En cuanto a los ganglios pélvicos, eran

patolégicos en el 50% en el grupo quirdrgico y 55.3% en el grupo imagen (p 0.41). La
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localizacion mas sospechosa fue la iliaca externa al igual que en la RM, sin diferencias

entre grupos. (Tabla XlliI)

Tabla XllI. Andlisis descriptivo de los resultados del PET-TC.

Grupo cirugia | Grupo imagen Total p
N =162 N =103 N = 265
Pelvis y/o aérticos 0.42
Afecto 85 (52.5) 60 (58.3) 145 (54.7)
No afecto 77 (47.5) 43 (41.7) 120 (45.3)
Adrticos afectos: 17 (10.4) 22 (21.3) 39 (14.7) 0.02
Supramesentéricos 3(1.8) 6 (5.8) 9 (3.4) 0.09
Inframesentéricos 9 (5.5 11 (10.7) 20 (7.5) 0.18
lliaca comun (craneal) 3(1.8) 13 (12.6) 16 (6.0) 0.00
Pélvicos afectos: 81 (50.0) 57 (55.3) 138 (52.1) 0.41
lliaca comin (caudal) 13 (8.0) 4 (3.8) 17 (6.4) 0.28
lliaca externa 54 (33.3) 38 (36.9) 92 (34.7) 0.59
lliaca interna-obturador | 19 (11.7) 12 (11.6) 31 (11.7) 1.00

*Las variables continuas se expresan en mediana [rango intercuartilico o IQR] y las
categoricas en numero total (porcentaje).

Sigue la distribucion de la afectacién ganglionar pélvica y aértica en el PET-TC segun
grupos (p 0.09): (Tabla XIV)

Grupo cirugia Grupo imagen Total

N= 162 N= 103 N= 265
Pelv - Ao - 80 (49.3) 43 (41.7) 123 (46.4)
Pelv - Ao + 3(1.8) 3(2.9) 6 (2.3)
Pelv + Ao - 67 (41.3) 38 (36.9) 105 (39.6)
Pelv + Ao + 14 (8.6) 19 (18.4) 33(12.4)

* Namero total (porcentaje). Pelv: ganglios pélvicos. Ao: ganglios aodrticos.
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Figura 29. Distribucion de la afectacion ganglionar pélvica y aértica en el PET-TC segun

los grupos del estudio.

® Pelv- Ao - Pelv- Ao +

Pelv+ Ao - = Pelv+Ao+

13%

4

39%

La sospecha de afectacion ganglionar aértica en RM o PET-TC fue del 7.1% en el grupo
total (66 pacientes): mayor en el grupo imagen (10.4%, 30 pacientes) que en el
quirurgico (5.7%, 36 pacientes) (p 0.00).

4.1.1.3 Cirugia de estadificacion

La cirugia de estadificacion se llevo a cabo en 634 pacientes que conforman el grupo
quirdrgico. En 465 pacientes (73.3%) se realizé linfadenectomia adrtica extraperitoneal
y en 169 (26.7%) se asocié debulking ganglionar pélvico. Todas las cirugias se
realizaron via minimamente invasiva, el 96.2% por laparoscopia convencional y el 3.8%

asistida por robot.

La cirugia se consideré completa en 627 pacientes (98.9%); en dos casos fue abortada
por la presencia de carcinomatosis peritoneal, en tres casos por conglomerados
adenopaticos irresecables y en un caso por infiltracion ésea, y en una paciente por
motivo desconocido. En 616 pacientes (97.1%) el limite alto fue la VRl y en 11 (1.8%) la
AMI. Se produjeron 16 reconversiones a laparotomia (2.5%), si bien no se especificaron
los motivos. Se realizé marsupializacion en 509 pacientes (85.1%) y ovariopexia en 63
(10%). La cirugia durd 150 minutos de mediana (IQR 120-180) y la estancia hospitalaria
fue de 2 dias (IQR 2-3). El sangrado intraoperatorio fue de 50 ml (IQR 20-80) y 28

pacientes requirieron transfusiones sanguineas (4.5%).
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Se confirmd metastasis ganglionar adrtica en 114 pacientes (18% de las pacientes

intervenidas). La mediana de ganglios adrticos extraidos fue de 13 [IQR 9-17], con dos
ganglios afectos de mediana [IQR 1-5] y un tamafio de 12.5 mm [IQR 6-20]. El 68.4%
(78/114) de ganglios eran mayores a5 mm y el 17.5% (20/114) iguales o0 menores a 5
mm, con 16 casos de tamafio desconocido. Un 23.7% de los ganglios presentaban

afectacién extracapsular (27 casos). Los ganglios supramesentéricos estaban afectos

en 73 casos (11.5% del grupo quirdrgico), con un tamafio mediano de 15 mm [IQR 8-
20]. El 71.2% (52/73) tenian un tamafio superior a 5 mm y el 15% presentaban

afectacion extracapsular (11/73). Los ganglios inframesentéricos estaban afectos en

101 casos (15.9% del grupo quirargico), con un tamafio mediano de 13 mm [IQR 6.2-
20]. El 52.4% tenian un tamafio superior a 5 mm (53/101) y el 22.7% presentaban
afectacién extracapsular (23/101). Por ultimo, de las 169 pacientes en las que se

extrajeron ganglios pélvicos, se confirmo la afectacion metastésica en 73 (43.2%).

4.1.1.4 Complicaciones

= |ntraoperatorias: Se produjeron complicaciones intraoperatorias en 22
pacientes (3.5%). De estas, 15 (2.4%) se relacionaron directamente con el

procedimiento de linfadenectomia adrtica y se detallan a continuacion:

®  Lesion ureteral: 5 (0.8%).

= Lesién vena iliaca comuin: 3 (0.5%).

= Lesion arteria mesentérica inferior: 2 (0.3%).
= Lesion venarenal: 2 (0.3%).

= Lesion arteria polar renal: 1 (0.1%).

= Lesidn arteria lumbar: 1 (0.1%).

= Lesibn arteria renal izquierda: 1 (0.1%).

Las complicaciones mas frecuentes fueron las vasculares (11; 1.7%), seguidas
de las lesiones ureterales que ocurrieron en cinco pacientes (0.8%), cuatro
aperturas accidentales de peritoneo con conversion a via transperitoneal (0.6%),
una perforacion intestinal durante la marsupializacion (0.1%), y una complicaciéon
anestésica en forma de hemotoérax tras puncién de via venosa central (0.1%).

Por tanto, cinco (0.8%) se relacionaron con el abordaje extraperitoneal: las
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aperturas accidentales de peritoneo y la lesion intestinal durante

marsupializacion.

= Postoperatorias precoces (< 30 dias): Se registraron complicaciones precoces

en 50 pacientes (7.9%) que se gradaron en severidad segun la clasificacion de
Clavien-Dindo (198, pagina 113): 12 grado | (1.9%), 15 grado Il (2.4%), 8 grado
1A (1.3%), 8 grado 1lIB (1.3%), 2 grado IVA (0.3%). Segun el lugar de ocurrencia
de la complicacion y por orden de frecuencia, el 44% fueron vasculares o

linfaticas (22), el 22% en pared abdominal (11), el 8% urolégicas (4) y el 4%

nerviosas (2). Dichas complicaciones retrasaron el inicio del tratamiento primario

en 8 pacientes (1.2%). Se requirio reingreso en 18 pacientes (2.8%), ninguno en

cuidados intensivos (UCI). La via de resolucion fue mas frecuentemente

farmacologica (54%), seguida de radiologia intervencionista (22%),

laparoscopica (12%) o laparotémica (4%). En 27 casos, las complicaciones

estuvieron relacionadas con el procedimiento de linfadenectomia adrtica (4.2%):

o Linfocele: 16 (2.5%).

o Hematoma retroperitoneal con reintervencion quirdrgica: 3(0.5%).

o Sepsis secundaria a perforacion intestinal: 2 (0.3%).
o Ascitis quilosa: 2 (0.3%).

o Hernia de trocar: 2 (0.3%).

o Nefrectomia izquierda urgente, causa no especificada: 1 (0.1%).

o Fallo renal agudo: 1 (0.1%).

= Postoperatorias tardias (> 30 dias): Se registraron complicaciones tardias en

31 pacientes (4.9%) que se gradaron en severidad segun la clasificacion de
Clavien-Dindo (198, pagina 113): 5 grado | (0.8%), 16 grado Il (2.5%), 13 grado
A (2.1%), 3 grado IlIB (0.5%), 1 grado IVA (0.2%). Se requirié reingreso por la

complicaciéon en 11 pacientes (1.7%), una en UCI. En cuanto a la via de

resolucion, fue mas frecuentemente farmacologica (35.4%), seguida de

radiologia intervencionista (29%), laparoscopica (16.1%) o laparotomica (9.6%).

En 16 casos, las complicaciones se relacionaron con el procedimiento de

linfadenectomia adrtica (2.5%):
o Linfocele: 9 (1.4%).
o Hernia de trocar: 3 (0.5%).
o Metastasis port-site: 1 (0.1%).
o Linfedema: 1 (0.1%).
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o Trombosis venosa profunda en miembro inferior: 1 (0.1%).
o Hipertension renovascular debido a hematoma de pelvis renal: 1
(0.1%).

4.1.1.5 Concordancia entre pruebas de imagen y cirugia para

afectacion ganglionar

Se realiz6 el andlisis de concordancia para enfermedad ganglionar:

O

Concordanciaentre cirugiay RM aorticos: Accuracy 83.6% (rango 81.1-86.6);
sensibilidad (S) 15.6% (9.0-24.5); especificidad (E) 98.4% (96.7-99.4); VPP
68.2% (45.1-86.1); valor predictivo negativo (VPN) 84.2% (80.8-87.3).
Concordancia entre cirugiay RM aorticos y/o pélvicos: Accuracy 65% (60.8-
69.1); S 60.9% (52.2-69.1); E 66.5% (61.6-71.2); VPP 39.1% (32.5-45.9); VPN
82.8% (78.2-86.8).

Concordancia entre cirugiay PET-TC adrticos: Accuracy 71.4% (63.8-78.3),
S 17.8% (8-32.0), E 92.2% (85.8-96.4), VPP 47.1% (23.0-72.2), VPN 74.3%
(66.4-81.2).

Concordancia entre cirugiay PET-TC adrticos y/o pélvicos: Accuracy 65.4%
(57.6-72.7), S 74.6% (61.6-85.0), E 60.2% (50.1-69.7), VPP 51.7% (40.7-62.7),
VPN 80.5% (69.9-88.7).

Concordanciaentre cirugiay RM y/o PET-TC adrticos: Accuracy 82.2% (78.7-
85.3), S 19.8% (12.5-28.9), E 96.4% (94.2-97.9), VPP 55.6% (38.1-72.1), VPN
84.1% (80.6-87.1).

Concordanciaentre cirugiay RMy/o PET-TC adrticos y/o pélvicos: Accuracy
65.7% (61.5-69.7), S 70.1% (62.0-77.5), E 64.1% (59.1-68.8), VPP 41.6% (41.6-
35.3-48.0), VPN 85.5% (80.9-89.3).

El estudio histolégico ganglionar produjo un cambio del tratamiento radioterapico
en el 34% de las pacientes con respecto a la RM (FP 24.7% y FN 10.2%) vy el
PET-TC (FP 25.4% y FN 9.3%).
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4.1.1.6 Tratamiento primario con RT-QT-BT

o Todas las pacientes recibieron tratamiento con RT. La técnica mas
frecuentemente utilizada en ambos grupos fue la 3D seguida de la IMRT. Mas
pacientes recibieron EFRT en el grupo imagen respecto al grupo quirdrgico (58%
versus 16.9%, p < 0.001). El tiempo entre el diagnéstico del CCU y el inicio de la
RT fue mayor en el grupo quirdrgico en comparacion al grupo imagen (62 versus
44 dias, p <0.001), transcurriendo 28 dias de mediana entre la cirugia y el inicio
de la RT.

o El 95.7% de las pacientes recibieron QT, el 88.1% los ciclos planeados, sin
diferencias entre grupos. Entre las pacientes que no completaron el tratamiento
la causa mas frecuente fue la toxicidad.

o EI 90.6% de las pacientes recibieron tratamiento con BT, siendo el tipo HDR el

mas frecuente en ambos grupos. (Tabla XV)
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Tabla XV. Analisis descriptivo de tratamiento primario con RT-QT-BT segun los grupos

del estudio.
Cirugia Imagen Total p
N= 634 N= 288 N= 922
Radioterapia 634 (100) 288 (100) 922 (100) .
Técnica RT: <0.001
3D-RT 409 (64.5) 235 (81.5) 644 (69.8)
IMRT 69 (10.8) 36 (12.5) 105 (11.4)
IMRT/VMAT-sib 87 (13.7) 8(2.8) 95 (10.3)
No disponible 69 (10.8) 9(3.1) 78 (8.4)
Volumen inicial (tumoral + <0.001
electivo):
Pelvis 489 (77.1) 118 (40.9) 607 (65.8)
Pelvis + paraadrtico 107 (16.9) 167 (58.0) 274 (29.7)
(EFRT)
Dosis (Gy) 45.0 [45-50] 45.0 [45-46] 45.0 [45-49.7] 0.20
N° fracciones 25 [25-25] 25 [25-25] 25 [25-25]
Dias diagnéstico-RT 62 [49-83] 44 [28-62] 56 [42-77] <0.001
Dias cirugia-RT 28 [21-42] NA 28 [21-42] NA
Quimioterapia 609 (96.0) 273 (94.8) 882 (95.7) 0.35
Ne° de ciclos: 0.59
25 536 (88.0) 241 (88.2) 777 (88.1)
<5 57 (9.3) 30(10.9) 87 (9.9
Causa < 5 ciclos:
Toxicidad 34 (59.6) 15 (50.0) 49 (56.3) 1
Logistica servicios 13 (22.8) 7 (23.3) 20 (22.9) 0.90
Criterio clinico urgente 4 (7.0) 2(6.7) 6 (6.9) 1
Braquiterapia 580 (91.5) 255 (88.5) 835 (90.6) 0.19
Tipo: <0.001
LDR 96 (16.5) 84 (33.0) 180 (21.5)
PDR 120 (20.7) 36 (14.1) 156 (18.6)
HDR 348 (60.0) 127 (49.8) 475 (56.8)
LDR Dosis 30.0 [30-30.5] 30.0 [26.1-35] 30.0 [28.2-35] 0.65
PDR Dosis 30.0 [30-30.5] 30.0 [28-35] 30.0 [30-35] 0.28
HDR Dosis 28.0 [26-28] 28.0 [21-28] 28.0 [26-28] 0.35

*Las variables continuas se expresan en mediana [rango intercuartilico o IQR] y las
categdricas en numero total (porcentaje). RT: radioterapia. 3D-CRT: RT conformada en 3D.
IMRT: RT de intensidad modulada. IMRT/VMAT-sib: sobreimpresién integrada / arcoterapia
volumétrica de intensidad modulada. EFRT: RT de campo extendido. Gy: Grays. LDR: low
dosis radiation. PDR: pulse dosis radiation. HDR: high dosis radiation. NA: no aplica.
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4.1.1.7 Complicaciones por RT-QT-BT

Se registraron complicaciones agudas secundarias al tratamiento con RT-QT-BT en 121
pacientes (13.2%) y tardias en 123 pacientes (13.5%), sin diferencias entre grupos.
Dentro de las complicaciones agudas, las mas frecuentes fueron las hematoldgicas, y
entre las tardias, las urinarias, y no se observaron diferencias entre los grupos para el

tipo o grado de complicacion tanto precoz como tardia. (Tabla XVI)

Tabla XVI. Analisis descriptivo de la toxicidad asociada al tratamiento primario con RT-

QT-BT segun los grupos del estudio.

Cirugia Imagen Total Valor p
N= 634 N= 288 N= 922
629 287 916
Complicaciones agudas 80 (12.7) 41 (14.3) 121 (13.2) 0.58
Intestinal 0.48
Grado 3 35 (5.5) 12 (4.2) 47 (5.1)
Grado 4 2 (0.3) 2(0.7) 4 (0.4)
Grado 5 1(0.1) 0 (0) 1(0.1)
Rectal 1
Grado 3 3(0.4) 2(0.7) 5(0.5)
Grado 4 1(0.1) 0 (0) 1(0.1)
Grado 5 1(0.1) 0(0) 1(0.1)
Urinaria 0.13
Grado 3 11 (1.7) 2(0.7) 13 (1.4)
Grado 4 1(0.1) 2(0.7) 3(0.3)
Hematoldgica 0.29
Grado 3 30 (4.7) 19 (6.6) 49 (5.3)
Grado 4 8 (1.3) 2(0.7) 10 (1.1)
Grado 5 3(0.4) 0 (0) 3(0.3)
626 287 913
Complicaciones tardias 82 (13.1) 41 (14.3) 123 (13.5) 0.70
Intestinal 0.54
Grado 3 18 (2.8) 6 (2.1) 24 (2.6)
Grado 4 11 (1.7) 6 (2.1) 17 (1.8)
Grado 5 1(0.1) 1(0.3) 2(0.2)
Rectal 0.73
Grado 3 19 (3.0) 14 (4.9) 33 (3.6)
Grado 4 8 (1.3) 4 (1.4) 12 (1.3)
Urinaria 0.06
Grado 3 26 (4.1) 8 (2.8) 34 (3.7)
Grado 4 8 (1.3) 8 (2.8) 16 (1.7)
Grado 5 0(0) 1(0.3) 1(0.2)
Hematolégica 1
Grado 3 1(0.1) 1(0.3) 2(0.2)
Grado 4 0(0) 1(0.3) 1(0.1)

*Variables expresadas en nimero total (porcentaje).
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4.1.1.8 Respuesta tumoral y recidiva

En la RM y/o PET-TC a los 3-6 meses tras la finalizacion del tratamiento, se objetivo
respuesta completa en el 81.2% de las pacientes (n=749), 81.1% en el grupo quirdrgico
(514) y 81.6% en el grupo imagen (n= 235). Se registraron recidivas (tabla XVII) en 258
pacientes (28.2%), 177 en el grupo quirdrgico (28.2%) y 81 en el grupo de imagen
(28.2%), por orden de frecuencia a distancia, local y regional (ganglionar pélvica >
aortica). Se objetivaron mas recidivas locales en el grupo imagen (16% vs 8.2%, p
<0.001), mas recidivas regionales en el grupo quirdrgico (11.1% vs 6.3%, p 0.00) y
dentro de éstas a nivel ganglionar pélvico (6.5% vs 1%, p <0.001). No hubo diferencias
entre los grupos para las recidivas a nivel ganglionar aértico o a distancia. Las
recurrencias sucedieron a los 8.3 meses de mediana (6.1 meses en el grupo imagen y

8.9 en el grupo quirdrgico; p 0.06).

Tabla XVII. Analisis descriptivo de recurrencias segun los grupos del estudio.

Cirugia Imagen Total Valor p
N= 628 N= 287 N= 915
Recidiva 177 (28.2) 81 (28.2) 258 (28.2) 1
Local 52 (8.2) 46 (16.0) 98 (10.7) <0.001
Regional 70 (11.1) 18 (6.3) 88 (9.6) 0.00
Ganglionar pélvica | 41 (6.5) 3(1.0) 44 (4.8) <0.001
Ganglionar adrtica 29 (4.6) 11 (3.8) 40 (4.4) 0.68
A distancia 98 (15.6) 35 (12.2) 133 (14.5) 0.08
Meses valoracién 8.9[4.4-22.9] | 6.1[3-18.3] 8.3 [3.7- | 0.06
respuesta-recidiva 19.3]

*Las variables continuas se expresan en mediana [rango intercuartilico o IQR] y las

categoricas en nimero total (porcentaje).
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4.1.2 Estudio de supervivencia

El tiempo de seguimiento fue de 4.8 afios de mediana [IQR 1.8-8.7] en el grupo imagen
y 3.7 afios [IQR 1.9-6.6] en el grupo quirargico (p 0.02). Al final del estudio, la mortalidad
era del 32.9% con 301 pacientes fallecidas: 31.6% en el grupo quirargico y 35.5% en el
grupo imagen (p 0.27). De las 615 pacientes vivas (67.1%), se encontraban libres de
enfermedad 566 (61.7%) y 47 presentaban enfermedad (5.1%), sin diferencias entre
grupos (p 0.27). En el grupo total, la SG a 5 afios fue del 70.9% (IC 95%: 0.67-0.74) y
la SLP del 61.2% (IC 95% 0.57-0.64). La SG segun estadios FIGO 2009 fue: IB2 77.2%,
IIA2 70.3%, 1IB 71.5%, IlIA 47.1%, IlIB 56%, y IV 45.7%.

No se observaron diferencias en la SG (A) o SLP (B) segun si se realiz6 cirugia de

estadificacion ganglionar o no, con una SG a 5 afios del 70% (95% IC 0.66—0.74) en

el grupo quirargico y del 72% (95% IC 0.66—0.77) en el grupo imagen (p 0.58) (Figura
30).

Figura 30. Curvas de supervivencia global (A) y libre de progresion (B) segun si se

realizo cirugia de estadificacion ganglionar_o no.

Kaplan-Meier estimate (Estadificacion ganglionar quinirgica ). Exitus.
A B Kaplan-Meier estimate (Estadificacidn ganglionar quirirgica ). DFS.
Strata B
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Se observé mayor SG en las pacientes con ganglios adrticos negativos (por imagen o

histologia) en comparacion a aquellas con ganglios aorticos afectos tanto por imagen
como por estudio histolégico (p <0.0001) (A). La SLP fue mayor en las pacientes con

ganglios aérticos negativos por histologia seguidas de aquellas con ganglios negativos
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por imagen, y peor en las pacientes con ganglios afectos por imagen o histologia (p <
0.0001) (B) (Figura 31).

Figura 31. Curvas de supervivencia global (A) y libre de progresion (B) segun la

presencia de enfermedad ganglionar aortica por imagen o histologia.

A Kaplan-Meier estimate (IQ_ganglios_aort). Exitus

B Kaplan-Meier estimate (IQ_ganglios_aart). DFS.
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No se observaron diferencias en SG y SLP segun el tamafio mayor o menora5 mm

de los ganglios adrticos afectos en las pacientes del grupo quirargico (A) y (B) (Figura

32).

Figura 32. Curvas de supervivencia global (A) y libre de progresion (B) segun el tamafio

de los ganglios adrticos afectos en el grupo quirdrgico mayor o menor a 5 mm.

A Kaplan-Meier estimate (Tamafo (aorticos afectados)). Exitus.

0.50

B Kaplan-Meier estimate (Tamaio (aorticos afectados)), DFS
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Se agrupé a las pacientes con afectacién ganglionar segin el nimero de ganglios

afectos: 0-1, 1-3, y mas de 3. Las pacientes con mas de 3 ganglios afectos
supramesentéricos presentaron peor SG (A) y SLP (B), sin diferencias en ganglios
inframesentéricos (C) y (D) (Figura 33).

Figura 33. Curvas de supervivencia global y libre de progresion segin el nimero de

ganglios aérticos afectos supra (A y B, respectivamente) o inframesentéricos (C y D,
respectivamente).
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En el andlisis _univariante (tabla XVIIl) se observé que la enfermedad ganglionar

adrtica detectada por imagen (RM, PET-TC o ambos) o tras linfadenectomia aértica
supone un factor de mal pronéstico en el LACC, independientemente del tamafio mayor

0 menor a 5 mm.

Tabla XVIII. Andlisis univariante de la afectacién ganglionar aértica como factor
prondstico.

Hazard Ratio | IC 95% Valor p

(HR)
N+ Ao imagen (RM y/o PET-TC) 2.62 1.43-4.82 0.00
N+ Ao RM 1.85 1.39-2.44 <0.001
N+ Ao PET-TC 1.89 1.14-3.11 0.01
N+ Ao AP 2.57 1.72-3.84 <0.001
N+ Ao cualquiera (RM/PET /AP) | 2.13 1.63-2.79 <0.001
N+ Ao AP < 5mm 3.08 1.58-6.01 0.00
N+ Ao AP >5mm 2.63 1.69-4.06 <0.001
N- Ao AP 0.96 0.67-1.37 0.82

*|C: intervalo de confianza. N+: ganglios positivos. Ao: adrticos. RM: resonancia
magnética. PET-TC: tomografia por emision de positrones. AP: anatomia
patolégica. N-: ganglios negativos.

Otros factores relacionados de forma significativa con la SG y SLP en el andlisis
univariante (tabla XIX) fueron el marcador SCC elevado al diagndstico, el estadio Il de
la FIGO 2009, la afectacion ganglionar histol6gica y/o por imagen, la ILV y la afectacion
de mas de 3 ganglios supramesentéricos. Ademas, se relacionaron con la SG el tiempo
entre diagndstico y RT y la duracién del tratamiento oncol6gico mayor a 55 dias, y con

la SLP la edad al diagnéstico y la captacion SUV del tumor en el PET-TC.
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Tabla XIX. Analisis univariante de otros factores prondsticos en LACC.

Variable SG SLP

HR IC 95% Valor p HR IC 95% Valor p
Edad 0.35 1.01 1.002-1.02 | 0.01
SCC > 10 ng/mL 14 1.08-2.04 0.01 1.4 1.08-2.04 0.01
Tipo histoldgico 0.051 0.24
Estadio Il FIGO 23 1.56-3.41 <0.001 2.3 1.56-3.41 <0.001
SUV del tumor en PET-TC 0.25 1.02 1.002-1.05 | 0.03
N+ AP 25 1.86-3.39 <0.001 25 1.86-3.39 <0.001
N+ AP y/o imagen 2.7 1.98-3.74 <0.001 2.7 1.98-3.74 <0.001
Invasion linfovascular 24 1.22-5.07 0.01 24 1.22-5.07 0.01
Invasién extracapsular 0.89 0.66
> 3 ganglios 25 1.17-5.48 0.01 2.53 1.17-5.48 0.01
supramesentéricos +
<5ciclos de QT 2.2 1.55-3.12 <0.001 2.2 1.55-3.12 <0.001
Tiempo diagndstico-RT 0.99 0.99-0.99 0.04 0.06
Tiempo diagnéstico-RT > 30 0.83 0.81
dias
Tiempo cirugia-RT 0.98 0.32
QT-RT-BT > 55 dias 1.2 1.005-1.65 0.04 0.07

*SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresion: HR: Hazard ratio.
IC: intervalo de confianza. SCC: antigeno de carcinoma células escamosas. N+:
ganglios positivos. AP: anatomia patolégica. PET-TC: tomografia por emision de
positrones. QT: quimioterapia. RT: radioterapia. BT: braquiterapia.

Solo se presentan los valores estadisticamente significativos.

En el andlisis multivariante (tabla XX), se asociaron a peor SG y SLP la administracién

de menos de cinco ciclos de QT, el estadio Il de la clasificacion FIGO y la afectacion

ganglionar aértica confirmada por histologia. Ni la cirugia de estadificacion ni el tiempo

entre diagndstico e inicio de RT fueron factores independientes predictores de

supervivencia.
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Tabla XX. Analisis multivariante de factores prondsticos en LACC.

Variable SG SLP

HR IC 95% Valor p HR IC 95% Valor p
<5ciclos QT 2.15 1.51-3.05 <0.001 1.74 1.25-2.41 0.00
Estadio Il FIGO 2.44 1.60-3.72 <0.001 2.27 1.56-3.30 <0.001
N+ Ao AP 2.25 1.61-3.17 <0.001 1.92 1.41-2.60 <0.001
Cirugia estadificacion 0.26 0.84
Tiempo diagnéstico - RT 0.30 0.32

*SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresién: HR: Hazard ratio.
IC: intervalo de confianza. QT: quimioterapia. N+: ganglios positivos. AP: anatomia
patoldgica. RT: radioterapia.

Solo se presentan los valores estadisticamente significativos.
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4.2 Limite superior de la linfadenectomia aortica

Para el estudio del limite superior de la linfadenectomia aértica se seleccionaron las 634
pacientes con estadificacion quirlrgica y se excluyeron 18: aquellas cuyo limite alto de
diseccion fue la AMI (11), aquellas en las que no se pudo completar la linfadenectomia
debido a infiltracién de estructuras como el masculo psoas, uréter izquierdo o pared
lateral izquierda de aorta (5), y aquellas con carcinomatosis peritoneal (2). Se incluyeron

finalmente 616 pacientes.

4.2.1 Descripcion de la muestra

La edad mediana era de 49 afios (IQR 41-58) y el IMC de 25.4 kg/m? (IQR 21.9-28.7).
El indice ECOG al diagndstico era 0 en el 82% de las pacientes y 1 en el 18% restante.
El tipo histoldégico mas frecuente era el escamoso (81.8%), seguido de ADC (13.8%),
adenoescamoso (2.1%) e indiferenciado (2.3%). El tumor era bien diferenciado en el
7.8%, moderadamente diferenciado en el 28.6%, y poco diferenciado en el 28.9% y no
disponible en el 34.7% restante. Se objetivé ILV en 33 pacientes (5.3%), mientras que
era negativa en 90 (14.6%) y no disponible en 493 (80%). El estadio FIGO 2009 al
diagnéstico era 1IB en 329 pacientes (53.4%), IB2 en 144 (23.4%), IlIB en 85 (13.8%),
IIA2 en 43 (7%), IlIA en 11 (1.9%) y IVA en 4 (0.6%).

La cirugia se realiz6 via laparoscépica en 592 pacientes (96.1%) y asistida por robot en
24 (3.9%). A la linfadenectomia adrtica extraperitoneal se asocié debulking ganglionar
pélvico en 169 casos (27.4%), y se realiz6 marsupializacién en 509 pacientes (82.6%).
El sangrado intraoperatorio fue 50 ml de mediana (IQR 20-80), el tiempo operatorio 150
minutos (IQR 120-180) y la estancia hospitalaria 2 dias (IQR 2-3).

Todas las pacientes recibieron tratamiento con RT y QT, y las 114 pacientes con
afectacién ganglionar aértica recibieron EFRT. Ocho pacientes experimentaron un
retraso en el inicio del tratamiento con RT-QT debido a la cirugia (1.3%). El nimero de

dias entre cirugia e inicio del tratamiento fue 28.5 de mediana (IQR 21-42).
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4.2.2 Afectacion ganglionar

Se realiz6 RM en 532 pacientes (86.4%), de las cuales 22 presentaban sospecha de
afectacién ganglionar adrtica (4.1%). Asimismo, se realizé6 PET-TC a 164 pacientes

(26.6%), de las cuales 17 presentaban sospecha de afectacion adrtica (10.4%).

En la cirugia se extrajeron 13 ganglios aérticos de mediana (IQR 9-17) y 8.5 ganglios
pélvicos (IQR 3-13). Se objetivé afectacion ganglionar adrtica en 114 pacientes (18.5%).
En 101 casos habia afectacion inframesentérica (16.4%) y en 73 supramesentérica
(11.8%). Entre las pacientes con afectacion aortica supramesentérica o infrarrenal,
11/114 (9.6%) presentaban enfermedad exclusiva infrarrenal, mientras que las restantes

62/114 (54.4%) presentaban afectacion infrarrenal e inframesentérica (Tabla XXI).

Tabla XXI. Distribucién de enfermedad ganglionar atrtica segun localizacién supra o

inframesentérica en pacientes con ganglios metastasicos confirmados por histologia.

Ganglios aorticos (+) 114/616 (18.5)
Inframesentéricos 101 (16.4)
Supramesentéricos: 73 (11.8)
Supra + inframesentéricos | 62 (10.1)
Solo supramesentéricos 11 (1.8)

*Variables expresadas en nimero total (porcentaje).

De las 169 pacientes en las que se realiz6 debulking ganglionar pélvico, 96 (56.8%)
tenian ganglios pélvicos negativos: 85 junto a aorticos negativos (50.3%), y 11 pacientes
junto a adrticos positivos (6.5%). De las Ultimas, en 7 casos eran ganglios
inframesentéricos, en un caso ganglios inframesentéricos e infrarrenales, y en tres
casos sélo infrarrenales. Por otra parte, 73 tenian ganglios pélvicos positivos (43.2%):
42 con ganglios aérticos negativos (24.8%) y 31 con ganglios aérticos positivos (18.3%),
de los cuales 18 eran inframesentéricos Unicamente, 10 inframesentéricos e

infrarrenales, y 3 solo infrarrenales (tabla XXII).
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Tabla XXII. Distribucién de enfermedad ganglionar adrtica segun la presencia de

afectacién ganglionar pélvica en pacientes con estudio ganglionar histoldgico.

Ganglios pélvicos (-) 96/169 (56.8) Ganglios pélvicos (+) 73/169 (43.2)
Adrticos () 85 (50.3) Adrticos (-) 42 (24.8)
Adrticos (+) 11 (6.5) Adrticos (+) 31(18.3)

Solo inframesentéricos 7(4.1) Solo inframesentéricos 18 (10.6)
Solo supramesentéricos 3(1.8) Solo supramesentéricos 3(1.8)

*Variables expresadas en nimero total (porcentaje).

4.2.3 Complicaciones

En cuanto a las complicaciones son las descritas anteriormente para el grupo quirdrgico
(péginas 126-128), por lo que se describen Unicamente las complicaciones relacionadas

con la cirugia del espacio supramesentérico-infrarrenal:

e Se produjeron 22 complicaciones intraoperatorias (3.6%), 15 en relacion
a la linfadenectomia, y tres directamente relacionadas con la disecciéon
del espacio infrarrenal: dos lesiones de la vena renal, una lesién de la
arteria renal y otra en la arteria polar renal (0.6%).

e De las 43 complicaciones postoperatorias tempranas (7%), 27 se
relacionaron con la linfadenectomia, y hubo cuatro casos que se
relacionaron con el procedimiento infrarrenal: nefrectomia en una
paciente (motivo no especificado), disfuncion renal debida a linfocele en
otra paciente, y dos casos de ascitis quilosa (0.6%).

e Por ultimo, de las 28 complicaciones postoperatorias tardias (4.5%), 16
se relacionaron con el procedimiento de linfadenectomia, y de estas,
hubo un caso de hipertension renovascular secundaria a un hematoma
en pelvis renal que puede ser atribuido al procedimiento de diseccién

infrarrenal (0.1%).
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4.3 Impacto del debulking ganglionar pélvico

Para el estudio del valor terapéutico y prondstico del debulking ganglionar pélvico se
seleccionaron las pacientes con LACC y sospecha de afectacion ganglionar pélvica por
imagen (estadio FIGO 2018 IlIC1r). Tras aplicar los criterios de exclusién quedaron 381
pacientes, que se dividieron segun si se realizo estadificacion quirurgica (275) o por
imagen (106, grupo 3). Las pacientes del grupo quirargico se dividieron a su vez seguln
si la cirugia incluy6 linfadenectomia adrtica y debulking ganglionar pélvico (164
pacientes) y si el estudio ganglionar pélvico fue positivo 0 negativo (grupos 1Ay 1B), o
si s6lo se realizé linfadenectomia aodrtica (111 pacientes, grupo 2). A continuacion, se

expone el diagrama de flujo del estudio (figura 34):

1072
Excluidas: Pacientes con LACC
- Pacientes con ganglios
negativos por imagen: 658.
414
Excluidas: Pacientes con LACC EllIC1r
- Edad > 80 afios: 4
- ECOG>2:19

- Falta de datos
relevantes o follow up
menor a 2 afios: 10 381

- Carcinomatosis: 0 Pacientes con LACC EIlIC1r
i

[
275
Estadificacién quirdrgica
]
|
164

Linfadenectomia adrtica y
debulking pélvico

|
| |
71 93 111 106
Ganglios pélvicos Ganglios pélvicos Linfadenectomia adrtica Estudio por imagen
positivos negativos Grupo 2 Grupo 3
Grupo 1A Grupo 1B
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4.3.1 Descripcion de la muestra

4.3.1.1 Caracteristicas basales

La edad mediana al diagnéstico fue de 49 afios y el IMC de 25.9 kg/m?, sin diferencias
entre grupos. En los grupos 1y 2 (cirugia de estadificaciébn) mas pacientes presentaban
ECOG 0 al diagnéstico respecto al grupo 3 (imagen), en el que mas pacientes
presentaron ECOG 1 (p <0.001). El tipo histolégico tumoral mas frecuente fue el
escamoso, y en el grupo de imagen hubo méas casos de ADC respecto a los grupos
quirargicos (p 0.007). No hubo diferencias entre grupos en cuanto al grado histoldgico.
El estadio mas frecuente segun la clasificacion FIGO 2009 fue el IIB (52.5%) seguido
del lIB (19.7%) y el IB2 (16.7%). (Tabla XXIII)
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Tabla XXIIl. Caracteristicas basales de las pacientes segun la realizacion de cirugia de

debulking ganglionar pélvico, linfadenectomia aértica aislada o estadificacién por

imagen.
Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total Valor
CE+ CE Imagen N= 381 p
Debulking N=111 N=106
N= 164
Edad al 48.5 [40-58] 49 [41-55] 51 [44-61] 49 [41-58] 0.11
diagndstico (afios)
IMC (kg/m?) 26[22.2-29.5] | 25.3[21.7-29.4] | 26.2[23.1-29.6] | 25.9 [22.4-29.5] | 0.42
ECOG
0 129 (78.6) 93 (83.7) 41 (38.7) 263 (69.1) <0.001
1 35 (21.3) 18 (16.2) 65 (61.3) 118 (30.9)
Tipo histoldgico
Escamoso 132 (83) 99 (91.7) 77 (75.5) 308 (83.5) 0.007
Adenocarcinoma | 27 (17) 9(8.3) 25 (24.5) 61 (16.5)
Adenoescamoso | 3 (1.8) 1(0.9) 1(0.9) 5(1.3)
Indiferenciado 2(1.2 2(1.8) 3(2.8) 7 (1.8)
Grado histolégico
G1 6 (3.6) 6 (5.4) 10 (9.4) 22 (5.7) 0.16
G2 41 (25) 26 (23.4) 16 (15.1) 83 (21.7)
G3 50 (30.4) 33 (29.7) 27 (25.5) 110 (28.8)
No disponible 67 (40.8) 46 (40.5) 53 (50.9) 166 (43.5)
FIGO 2009
IB2 43 (26.2) 12 (10.8) 9 (8.5) 64 (16.7)
11A2 9 (5.5) 11 (9.9) 2(1.9) 22 (5.8)
1B 82 (50) 65 (58.6) 53 (50) 200 (52.5)
A 1(0.6) 3(2.7) 3(2.8) 7(1.8)
1B 29 (17.7) 18 (16.2) 28 (26.4) 75 (19.7)
IVA 0(0) 2(1.8) 11 (10.4) 13 (3.4)

*CE: cirugia de estadificacion. IMC: indice de masa corporal. ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group (195). Las variables continuas se expresan en mediana
[IQR] y las categdricas en numero total (porcentaje).
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4.3.1.2 Pruebas de imagen

» Resonancia magnética

La RM se realizé en 359 pacientes (94.7%), porcentaje algo superior en los grupos
quirargicos respecto al grupo imagen (p 0.03). A nivel adrtico se sospechd
enfermedad ganglionar con mayor frecuencia en el grupo imagen (15.8%), seguido
del grupo 1 (9.6%) y grupo 2 (1.9%) (p 0.001). A nivel pélvico se sospecho
metastasis ganglionar con mayor frecuencia en el grupo imagen (89.5%), seguido
del grupo 2 (88.9%) y el grupo 1 (63.5%) (p < 0.001). La localizacién mas frecuente
fue a nivel iliaca externa, seguido de iliaca interna / territorio obturador, y vasos
iliacos comunes a nivel caudal. No hubo diferencias en cuanto al tamafio de los

ganglios pélvicos patolégicos entre los grupos. (Tabla XXIV)

Tabla XXIV. Analisis descriptivo de los resultados de la RM segun la realizacién de
cirugia de debulking ganglionar pélvico, linfadenectomia adrtica aislada o

estadificacion por imagen.

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total Valor p
CE + CE Imagen N= 381
Debulking N=111 N= 106
N= 164
RM 156 (96.3) 108 (97.3) 95 (89.6) 359 (94.7) | 0.03
Ganglios pélvicos y/o 110 (70.5) 96 (88.9) 86 (90.5) 292 (81.3) | <0.001
adrticos positivos
Ganglios adrticos positivos 15 (9.6) 2(1.9 15 (15.8) 32 (8.9) 0.001
Ganglios pélvicos positivos 99 (63.5) 96 (88.9) 85 (89.5) 280 (78) <0.001

Tamafio ganglios pélvicos 12 [10-15] 12 [10-18] 11 [10-15] 12 [10-15] 0.92
(mm)
Localizacion ganglios

pélvicos:
lliaca comun caudal 24 (15.4) 11 (10.2) 11 (11.6) 46 (12.8) 0.42
lliaca externa 75 (48.1) 65 (60.2) 51 (53.7) 191 (53.2) | 0.15
lliaca interna — obturador 15 (9.6) 23 (21.3) 16 (16.8) 54 (15.0) 0.03

*CE: cirugia de estadificacion. RM: Resonancia magnética. Las variables continuas
se expresan en mediana [IQR] y las categdricas en numero total (porcentaje).
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» PET-TC

Se realizé PET-TC en 175 pacientes (46.2%), con mayor frecuencia en el grupo
imagen (64.2%), seguido del grupo 2 (50.5%) y grupo 1 (35.1%) (p < 0.001). A nivel
aodrtico se sospech6 enfermedad ganglionar con mayor frecuencia en el grupo
imagen (29.4%) que en el grupo 1 (19.6%) y el grupo 2 (10.7%). A nivel pélvico se
sospechd metastasis ganglionar en 138 pacientes (78.9%), 35 en el grupo 1
(68.6%), 46 en el grupo 2 (82.1%) y 57 en el grupo 3 (83.8%) (p 0.21). En cuanto a
la localizacion, igual que en la RM fue mas frecuente a nivel iliaco externo, seguido
de iliaco interno / territorio obturador, e iliaco comun a nivel caudal, sin diferencias

entre grupos. No hubo diferencias entre la SUV del tumor entre grupos. (Tabla XXV)

Tabla XXV. Andlisis descriptivo de los resultados del PET-TC segun la realizacion

de cirugia de debulking ganglionar pélvico, linfadenectomia adrtica aislada o

estadificacion por imagen.

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total Valor p
CE + Debulking CE Imagen N= 381
N= 164 N=111 N= 106
PET-TC 51 (35.1) 56 (50.5) 68 (64.2) 175 (46.2) <0.001
Ganglios pélvicos y/o 37 (72.5) 46 (82.1) 58 (85.3) 141 (80.6) 0.21
adrticos positivos
Ganglios aérticos 10 (19.6) 6 (10.7) 20 (29.4) 36 (20.6) 0.04
positivos
Ganglios pélvicos 35 (68.6) 46 (82.1) 57 (83.8) 138 (78.9) 0.10
positivos
lliaca comun caudal 4(7.8) 9(16.1) 4 (5.9 17 (9.7) 0.17
lliaca externa 27 (52.9) 27 (48.2) 38 (55.9) 95 (52.6) 0.69
lliaca interna - 6(11.8) 13 (23.2) 12 (17.6) 31(17.7) 0.30
obturador
SUV del tumor 14.7 [11.9-20.9] 16.1[11.8-21.5] 18.5[13-23] | 16.9[12-22.4] | 0.51

*CE: cirugia de estadificacion. PET-TC: tomografia por emision de positrones. SUV:
Standardized Uptake Value. Las variables continuas se expresan en mediana [IQR]
y las categéricas en numero total (porcentaje).

» En conjunto, la sospecha de enfermedad ganglionar pélvica y adrtica por imagen
(RM ylo PET-TC) se observo en 93 pacientes (24.4%): 24 del grupo 1 (14.6%), 31
del grupo 2 (27.9%) y 38 del grupo 3 (35.8%) (p <0.001).
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4.3.1.3 Cirugia de estadificacion

Para la evaluacion de la cirugia de debulking ganglionar pélvico, se compar6 el grupo 1
con el grupo 2 de sélo linfadenectomia adrtica. La cirugia se realiz6 mediante
laparoscopia convencional en el 95.7% de los casos y el resto asistida por robot. La
exéresis de los ganglios linfaticos fue posible en todos los casos a excepcién de uno en
el grupo 1 con infiltracion ésea y tres en el grupo 2 con conglomerados adenopaticos
irresecables. No hubo diferencias entre los grupos respecto a estancia media
hospitalaria, el sangrado intraoperatorio, las transfusiones sanguineas, la realizacion de
ovariopexia 0 marsupializacion y el uso de drenajes. En el grupo 1 la cirugia fue 82

minutos mas larga de mediana que en el grupo 2 (p <0.001).

El nimero mediano de ganglios pélvicos extraidos durante el procedimiento de
debulking fue 8.5 (IQR 3-13), con un tamafio mediano de los ganglios afectos de 13 mm
(IQR 8-18). Se confirmd la metastasis ganglionar pélvica en 71 pacientes (43.3%)
conformando el grupo 1B, quedando el grupo 1A con 93 pacientes con ganglios pélvicos
negativos. De los ganglios pélvicos positivos, el 70.4% tenian un tamafio mayor a 5 mm.
El nUmero mediano de ganglios adrticos extraidos fue de 12 en el grupo 1y 14.5 en el
grupo 2, siendo positivos en 40 pacientes (24.4%) en el grupo 1y 33 (39.7%) en el grupo
2 (p 0.39). (Tabla XXVI)
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Tabla XXVI. Andlisis descriptivo de la cirugia de debulking ganglionar pélvico asociada

o no a la linfadenectomia adrtica de estadificacién en LACC.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Total Valor
CE + Debulking CE N= 275 p
N= 164 N= 111

Laparoscopia convencional 155 (94.5) 107 (96.4) 261 (95.3) 0.57
Laparoscopia asistida por 9 (5.5) 4 (3.6) 13 (4.7)
robot
Limite linfadenectomia
aortica

Vena renal 159 (99.4) 106 (97.2) 259 (96.6) 0.16

Arteria mesentérica 3(1.9) 6 (5.7) 9(3.4)
inferior
Conversién a laparotomia 6 (3.7) 3(2.7) 9(3.3) 0.74
Sangrado intraoperatorio 40 [20-50] 50 [32.5-147.5] 50 [20-78.8] | 0.05
(ml)
Transfusion de sangre 7 (4.4 6 (5.6) 13 (4.9) 0.89
Marsupializacion 120 (76.4) 74 (74.7) 194 (75.8) 0.87
Ovariopexia 13 (8) 10 (9.1) 23 (8.4) 0.92
Drenajes 40 (26.1) 15 (14.7) 55 (21.6) 0.04
Tiempo quirdrgico (min) 215 (170, 240] 132.5[113.8, 180 [130, <0.00

150] 240] 1

Estancia hospitalaria (dias) 22, 3] 21, 3] 22, 3] 0.55
Ganglios pélvicos extraidos | 8.5[3, 13] -- --

Ganglios pélvicos positivos 21, 3] -- --
Ganglios pélvicos --

Positivos 71 (43.3) -- --
Negativos 93 (56.7) -- --
Tamafio ganglios pélvicos
afectos:
<5mm 10 (14.1) - -
>5mm 50 (70.4) - -
Desconocido 11 (15.5) -- --
Tamafio ganglios pélvicos 13 [8-18] -- --
afectos
Afectacién extracapsular 21/64 (32.8) -- -- --
Ganglios adrticos extraidos 129, 18] 14.5710.2, 19] 1379, 18] 0.12
Ganglios aérticos:
Negativos 124 (75.6) 78 (70.3) 202 (73.5) 0.39
Positivos 40 (24.4) 33 (29.7) 73 (26.5)

*CE: cirugia de estadificacion. Las variables continuas se expresan en mediana
[IQR] y las categdricas en nimero total (porcentaje).
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En cuanto a la distribuciéon de la metastasis ganglionar en el grupo 1, en 29 pacientes
eran positivos ganglios pélvicos y aorticos (17.8%), en 42 pacientes s6lo los pélvicos
(25.7%) y en 11 pacientes solo los adrticos (6.7%) (tabla XXVII).

Tabla XXVII. Distribucion de enfermedad ganglionar pélvica y adrtica tras estudio

histol6gico durante la cirugia de estadificacion.

N= 164
Ganglios aérticos (-), pélvicos (-) 82 (50.3%)
Ganglios aérticos (+), pélvicos (-) 11 (6.7%)
Ganglios aérticos (-), pélvicos (+) 42 (25.7%)
Ganglios aérticos (+), pélvicos (+) | 29 (17.8%)

4.3.1.4 Complicaciones

Para el estudio de las complicaciones especificas de la cirugia de debulking ganglionar
pélvico, se compard con el grupo control de sélo linfadenectomia aértica (grupos 1y 2,

respectivamente).

e Complicaciones intraoperatorias: Se produjeron en seis pacientes en el grupo
1 (3.7%) y 3 en el grupo 2 (2.7%) (p 0.74), y ninguna se relacion6 con el
procedimiento de debulking ganglionar pélvico. Las mas frecuentes fueron las
de tipo vascular (dos lesiones en vena iliaca, una lesion en vena renal y tres no
especificadas), seguidas de las urolégicas con dos lesiones ureterales, y una
complicacién en la entrada con apertura accidental de peritoneo, sin diferencias

entre grupos (tabla XXVIII).
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Tabla XXVIIl. Complicaciones intraoperatorias de la cirugia de estadificacion

ganglionar y debulking de ganglios pélvicos en LACC.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Total Valor p
CE + debulking CE (275)
(164) (111)
Complicaciones intraoperatorias 6 (3.7) 3(2.7) 9(3.3) 0.74
Relacionadas con debulking pélvico | 0 (0) -- 0 (0) --
Relacionadas con linfadenectomia 1(0.6) 1(0.9) 2(0.7) 0.73
adrtica
Tipo de complicacion: 0.77
Entrada 1(0.6) 0(0) 1(0.4)
Urolégica 1(0.6) 1(0.9) 2(0.7)
Vascular 4(2.4) 2(1.8) 6 (2.1)

*CE: cirugia de estadificacion. Las variables categoricas se expresan en niumero total
(porcentaje).

Complicaciones postoperatorias precoces (< 30 dias): Se produjeron en 13

pacientes en el grupo 1 (8%) y siete en el grupo 2 (6.3%) (p 0.82). No hubo

diferencias entre los grupos en cuanto a la severidad, los reingresos o la via de

resolucion. (Tabla XXIX)

- En el grupo 1, tres se relacionaron con el procedimiento de debulking
ganglionar pélvico (1.8%): dos infecciones locales y un linfocele. El resto de
complicaciones comprendieron un hematoma retroperitoneal, tres linfoceles
aorticos, una trombosis venosa profunda y cinco complicaciones de pared.

- En el grupo 2, las complicaciones fueron: un hematoma retroperitoneal, una
sepsis secundaria a infeccion de herida quirurgica, tres linfoceles y una
paciente con linfedema y ascitis quilosa.

- En ambos grupos, las complicaciones precoces mas frecuentes fueron las
linfaticas con siete casos de linfocele (2.5%) y un caso de linfedema y ascitis
quilosa (0.3%).

149



Ursula Acosta. Linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscopica versus pruebas de
imagen en cancer de cérvix localmente avanzado.

Tabla XXIX. Complicaciones postoperatorias precoces de la cirugia de

estadificacion ganglionar y debulking de ganglios pélvicos en LACC.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Total Valor
CE + CE (275) p
debulking (111)
(164)

Complicaciones postoperatorias 13 (8) 7 (6.3) 20 (7.3) 0.78

precoces, n (%)

Grado | 3(1.8) 1(0.9) 4 (1.5) 0.68

Grado |l 6 (3.6) 1(0.9) 7(2.5)

Grado llI 4(2.4) 2(1.8) 6(2.2)

Grado IlIA 2(1.2) 2(1.8) 4 (1.5)

Grado I1IB 2(1.2) 0(0) 2(0.7)

Grado IV 0(0) 1(0.9) 1(0.4)

Via de resolucion: 0.32
Laparoscopia 2(1.2) 0(0) 2(0.7)
Laparotomia 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Radiologia intervencionista 1(0.6) 2(1.8) 3(1.1)

Otros 10 (6.0) 3(2.7) 13 (4.7)
Reingreso: 4 (2.4) 1(0.9) 5(1.8) 0.53

Planta de hospitalizacion 4(2.4) 1(0.9) 5(1.8)

UCl 0 (0) 0(0) 0(0)
Relacionadas con debulking pélvico | 3 (1.8) -- 3(1.1) --
Relacionadas con linfadenectomia 4 (2.4) 4 (3.6) 8 (2.9) 0.90
adrtica

Hematoma retroperitoneal 0(0) 1(0.9) 1(0.3)

Linfocele (7), linfedema y ascitis 4(2.4) 4 (3.6) 8(2.9)
quilosa (1)

Otras complicaciones:

Sepsis por infeccién de herida 0(0) 1(0.9) 1(0.3)

Trombosis venosa profunda 1(0.6) 0(0) 1(0.3)

*CE: cirugia de estadificacion. Las variables categoricas se expresan en numero total
(porcentaje).

e Complicaciones postoperatorias tardias (> 30 dias): Se registraron en 10
pacientes en el grupo 1 (6.1%) y tres en el grupo 2 (2.7%) (p 0.44). No hubo
diferencias entre los grupos en cuanto a severidad o via de resolucion, pero se
produjeron mas reingresos en el grupo 1 (3.1% versus 0.9%, p 0.047), siendo
una de ellas en UCI (motivo no especificado). (Tabla XXX)

- En el grupo 1, dos de las complicaciones se relacionaron con el
procedimiento de debulking ganglionar pélvico (linfedemas).

- Las complicaciones mas frecuentes en ambos grupos fueron las linfaticas
con cuatro casos de linfocele y cuatro de linfedema (2.9%). También se
registré una trombosis venosa profunda y una hernia umbilical.

- No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a retraso del inicio del

tratamiento oncolégico debido a complicaciones postoperatorias.
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Tabla XXX. Complicaciones postoperatorias tardias de la cirugia de

estadificacion ganglionar y debulking de ganglios pélvicos en LACC.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Total P value
CE + CE (275)
debulking (111)
(164)

Complicaciones postoperatorias 10 (6.1) 3(2.7) 13 (4.7) 0.25

tardias

Grado | 2(1.2) 0 (0) 2(0.7) 0.22

Grado Il 1(0.6) 1(0.9) 2(0.7)

Grado lll 7(4.3) 1(0.9) 8(2.9)

Grado IlIA 3(1.8) 1(0.9) 4(1.4)
Grado 11IB 4 (2.4 0(0) 4 (1.4

Grado IV 0 (0) 1(0.9) 1(0.4)

Via de resolucion: 0.53
Laparoscopia 2(1.2) 0 (0) 2 (0.7)
Laparotomia 2(1.2) 0 (0) 2(0.7)

Radiologia intervencionista 3(1.8) 1(0.9) 4(1.4)
Otros 3(1.8) 1(0.9) 4(1.4)

Reingreso: 5(3.1) 1(0.9) 5(1.8) 0.047
Planta de hospitalizacion 4 (2.4) 1(0.9) 4(1.4) 0.13
ucCl 1 (0.6) 0 (0) 1(0.4)

Relacionadas con debulking pélvico 2(1.2) -- 2(0.7) --

(linfedema x2)

Relacionadas con linfadenectomia 9 (5.5) 3(2.7) 12 (4.4) 0.46

adrtica
Linfocele (x4), linfedema (x2), hernia | 5 (3.1) 3(2.7) 8(2.9)

umbilical (x1)

Trombosis venosa profunda 1(0.6) 0 (0) 1(0.3)

Retraso en el inicio de QT-RT-BT 1(0.6) 1(0.9) 2(0.7) 0.73

*CE: cirugia de estadificacion. Las variables categoricas se expresan en numero total

(porcentaje).
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4.3.1.5 Concordancia entre pruebas de imagen e histologia para

afectacion ganglionar

A continuacion, se muestra la distribucion de afectacion ganglionar por imagen y por

histologia (figura 35):

Ganglios pélvicos positivos por
imagen (RM y/o PET-TC):

164
4 AN
Ganglios adrticos negativos por Ganglios adrticos positivos por
imagen: imagen:
139 (84.7%) 25 (15.2%)

———-I Estudio histolégico I—

Pélvicos y adrticos positivos: 19 Pélvicos y adrticos positivos : 10
(11.5%) (6.1%)

Pélvicos positivos y adrticos Pélvicos positivos y adrticos
negativos: 38 (23.2%) negativos: 4 (2.4%)

Pélvicos y adrticos negativos:72 Pélvicos y adrticos negativos: 10
(43.9%) (6.1%)

Pélvicos negativos y adrticos Pélvicos negativos y adrticos
positivos: 10 (6.1%) positivos: 1 (0.6%)

e En 25 pacientes con enfermedad pélvica y adrtica por imagen se confirmo la
afectacion pélvica y aortica en 10 pacientes (VP 10/25, 40%), afectacion pélvica
Unica en cuatro pacientes, y adrtica Unica en una paciente. Por tanto, se produjo
un cambio de tratamiento en 14 pacientes (8.5%) en las cuales no se dio EFRT
ya que los ganglios adrticos eran negativos por histologia (FP aérticos), y en 11
pacientes (6.7%) que no recibieron boost ganglionar pélvico al ser estos ganglios
negativos (FP pélvicos).

e En las 139 pacientes con ganglios pélvicos positivos y aorticos negativos

por imagen, en 38 se confirmé tal afectaciéon (VP 38/139, 27.3%), mientras que
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los ganglios pélvicos y adrticos fueron positivos en 19 pacientes y solo los
aorticos en 10. Se produjo un cambio de tratamiento en 29 pacientes (17.7%)
gue recibieron EFRT (FN adrticos), mientras que 82 pacientes no recibieron
boost ganglionar pélvico ya que tenian ganglios negativos por histologia (50%)
(FP pélvicos).

La combinacién de las pruebas de imagen present6é un VPP de 46.4% (IC 95%

36.9-56.1) para la deteccién de enfermedad ganglionar pélvica.
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4.3.1.6 Tratamiento primario con RT-QT-BT

Todas las pacientes recibieron tratamiento con RT, siendo de campo extendido en 152

pacientes (39.9%), mas frecuentemente en el grupo imagen (71.6%) y 1B (50.7%),
respecto al 2 (28.2%) y 1A (9.7%) (p <0.001). Ademas, recibieron QT el 95.5% de las
pacientes, sin diferencias entre grupos en cuanto al nimero de ciclos. Por ultimo,
recibieron BT el 88.5% de las pacientes. (Tabla XXXI)

Tabla XXXI. Andlisis descriptivo de tratamiento primario con RT-QT-BT segun los

grupos del estudio incluyendo debulking ganglionar pélvico.

Variable Grupo 1A Grupo 1B Grupo 2 Grupo 3 Total Valor p
CE + CE + CE Imagen N= 381
Debulking Debulking N=111 N= 106
negativo positivo
N= 93 N=71
Técnica de RT:
3D-RT 71 (76.3) 20 (28.1) 40 (36.0) 80 (75.5) 211 (55.3)
IMRT 5 (5.3) 5 (7.0) 27 (24.3) 14 (13.2) 51 (13.4)
IMRT/VMAT-SIB 9 (9.6) 39 (55.0) 22 (19.8) 5 (4.7) 75 (19.7)
No disponible 8 (8.6) 7(9.8) 22 (19.8) 7 (6.6) 44 (11.5)
Volumen inicial
electivo:
Pelvis 84 (90.3) 35 (49.2) 80 (71.8) 30 (28.3) 229 (60.1) <0.001
Pelvis + aértico 9(9.7) 36 (50.7) 31 (28.2) 76 (71.6) 152 (39.9)
Dosis volumen inicial | 45 [45-48] 45 [45-50.4] | 45[45-50.4] | 45[45-48.9] | 45[45-50.4] | 0.96
(Gy)
N° fracciones 25 [25-25] 25 [25-25] 25 [25-28] 25 [25-25] 25 [25-27] 0.07
Quimioterapia 91 (97.8) 70 (98.6) 102 (91.9) 101 (95.3) 364 (95.5) 0.04
Ciclos de QT
25 77 (82.8) 58 (81.6) 92 (90.2) 87 (86.1) 314 (86.3) 0.67
<5 12 (12.9) 11 (15.5) 10 (9.8) 14 (13.9) 47 (12.9)
Motivo < 5 ciclos:
Toxicidad 6 (50.0) 8 (72.7) 5 (50.0) 8 (57.1) 27 (57.4) 0.38
Logistica servicios 3(25.0) 1(9.1) 2 (20.0) 1(7.1) 7 (14.9) 0.72
Criterio clinico 1(8.3) 1(9.1) 1(10.0) 2(14.3) 5 (10.6) 0.93
urgente
Braquiterapia 86 (92.5) 62 (87.3) 100 (90.1) 89 (84) 337 (88.5) 0.27
Tipo de braquiterapia:
LDR 20 (23.3) 24 (28.7) 2(2.1) 8(9.2) 54 (16.0)
PDR 33 (38.4) 13 (20.9) 20 (21.3) 17 (19.5) 83 (24.6)
HDR 33 (38.4) 22 (35.4) 72 (76.6) 62 (71.3) 189 (56.1)

*CE: cirugia de estadificacién. RT: radioterapia. IMRT: RT de intensidad modulada.
VMAT-SIB: sobreimpresion integrada / arcoterapia volumétrica de intensidad
modulada. Gy: Grays. QT: quimioterapia. LDR: Low dose radiation. PDR: pulse dose
radiation. HDS: high dose radiation. Las variables continuas se expresan en mediana

[IQR] y las categdricas en nimero total (porcentaje).

154




e Tiempo deinicio de RT:

Se observé un inicio mas precoz de la RT desde el diagndstico y desde la cirugia en el
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grupo 1 en comparacién al grupo 2 (tabla XXXII).

Tabla XXXII. Tiempo entre diagndstico o cirugia e inicio de RT segun el tipo de cirugia

de estadificacion.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Total Valor p
CE + CE (275)
debulking (111)
(164)
Tiempo entre diagnéstico y RT (dias) | 61 [47, 80] 70.5 [54, 92] 63 [50, 88] 0.006
Tiempo entre cirugia y RT (dias) 29 [20, 40] 39 [26, 53] 31[31.2,45] | <0.001

*CE: cirugia de estadificacion. Resultados expresados en mediana [IQR].

Al hacer la comparacion con el grupo de estadificacién por imagen, se observé un menor

tiempo entre diagndstico y cirugia en el grupo imagen respecto al resto (tabla XXXIII).

Tabla XXXIII. Tiempo entre diagndstico e inicio de RT segun la estadificacion quirdrgica

0 por imagen Yy el resultado del estudio histolégico de ganglios pélvicos.

Variable Total Grupo 1A Grupo 1B Grupo 2 Grupo 3 Valor p
N= 381 CE + CE + CE Imagen
Debulking Debulking N=111 N= 106
negativo positivo
N=93 N=71
Dias entre diagnoéstico y RT 57.5[41, 81] | 59[46, 79.5] | 63[50,89.5] | 73.5[54,93] | 39[21.8,54.2] | <0.001

*CE: cirugia de estadificacién. Resultados expresados en mediana [IQR].

En el andlisis univariante, no se observé relacién entre el tiempo entre diagnostico e

inicio de RT o el tiempo entre cirugia e inicio de RT y la aparicién de recurrencia tumoral

o0 mortalidad (p > 0.05 en todos los supuestos).
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4.3.1.7 Complicaciones por RT-QT-BT

No hubo diferencias en la toxicidad aguda por el tratamiento entre los grupos en general,
si bien se produjeron mas complicaciones urinarias en el grupo 2 (p 0.003). La toxicidad
tardia fue menor en las pacientes en las que se realiz6 debulking ganglionar pélvico,
sobre todo si los ganglios pélvicos fueron negativos (6.5% en el grupo 1A, 12.7% en el
grupo 1B, 20.7% en el grupo 2y 18.9% en el 3; p 0.02) y en relacién a las complicaciones
urinarias (0% en el grupo 1A). No se observaron diferencias en cuanto a toxicidad

intestinal, rectal y hematoldgica entre los grupos. (Tabla XXXIV)

Tabla XXXIV. Analisis descriptivo de la toxicidad asociada al tratamiento primario con

RT-QT-BT segun los grupos del estudio incluyendo debulking ganglionar pélvico.

Variable Grupo 1A | Grupo 1B Grupo 2 Grupo 3 Total Valor
CE + CE + CE Imagen (381) p
debulking | debulking (111) (106)
negativo positivo
(93) (71)
Toxicidad aguda 9(9.7) 10 (14.1) 25 (22.5) 17 (16) 61 (16) 0.08
Intestinal 0.09
Grado 3 4(4.3) 3(4.2 13 (11.7) 5(4.7) 25 (6.6)
Grado 4 1(1.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0.3)
Grado 5 0(0) 1(1.4) 0 (0) 0 (0) 1(0.3)
Rectal 0.6
Grado 3 1(1.1) 0 (0) 2(1.8) 0 (0) 3(0.8)
Grado 4 0(0) 0(0) 1(0.9 0 (0) 1(0.3)
Urinaria 0.00
Grado 3 0 (0) 0 (0) 5(4.5) 0 (0) 5(1.3)
Grado 4 0(0) 1(1.4) 0 (0) 0 (0) 1(0.3)
Hematoldgica 0.23
Grado 3 3(3.2 6 (8.5) 10 (9) 12 (11.3) 31(8.1)
Grado 4 2(2.2) 0 (0) 2(1.8) 2 (1.9 6 (1.6)
Grado 5 0 (0) 2(2.8) 1(0.9) 0 (0) 3(0.8)
Toxicidad tardia 6 (6.5) 9 (12.7) 23 (20.7) 20 (18.9) 58 (15.2) | 0.02
Intestinal
Grado 3 3(3.2 3(4.2 5 (4.5) 2 (1.9 13 (3.4) 0.91
Grado 4 2(2.2) 3(4.2 4(3.6) 4 (3.8) 13 (3.4)
Rectal
Grado 3 1(1.1) 2 (2.8) 4 (3.6) 7 (6.6) 14 (3.7) 0.35
Grado 4 2 (2.2 3 (4.2 1(0.9) 2 (1.9 8(2.1)
Urinaria
Grado 3 0 (0) 4 (5.6) 4 (3.6) 6 (5.7) 14 (3.7) 0.01
Grado 4 0 (0) 0 (0) 7(6.3) 3(2.8) 10 (2.6)
Grado 5 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0.9) 1(0.3)

*CE: cirugia de estadificacién. Las variables categdricas se expresan en nimero total
(porcentaje).
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4.3.1.8 Respuesta tumoral y recidivas

Se objetivo respuesta completa en 290 pacientes (76.1%), sin diferencias entre grupos,
ni tampoco para la persistencia de la enfermedad. Un mayor porcentaje de pacientes
presentaron progresion de la enfermedad en el grupo 2 (12.6%), respecto al 6.6% del
grupo 3y 2.2% Yy 2.8% de los grupos 1Ay 1B (p 0.01) (tabla XXXV).

Tabla XXXV. Analisis descriptivo de respuesta tumoral segun los grupos del estudio

incluyendo debulking ganglionar pélvico.

Variable Grupo 1A Grupo 1B Grupo 2 Grupo 3 Total Valor
CE + CE + CE Imagen (381) p
debulking debulking (1112) (106)
negativo positivo
(93) (71)
Respuesta completa
Si 72 (717.2) 57 (80) 82 (73.6) 79 (75) 290 (76.1) | 0.78
No 21 (22.8) 14 (20) 29 (26.4) 27 (25) 91 (23.9)
Persistencia local 15 (17.2) 11 (15.5) 14 (12.6) 18 (17) 59 (15.5) 0.77
Persistencia regional | 4 (4.3) 3(4.2) 8 (7.2) 6 (5.7) 21 (5.5) 0.82
Ganglionar pélvica | 0(0) 2(2.8) 5 (4.5) 4 (3.8) 11 (2.9) 0.17
Ganglionar adrtica | 3 (3.2) 1(1.4) 3(2.7) 3(2.8) 10 (2.6) 0.94
Progresion 2(2.2) 2(2.8) 14 (12.6) 7 (6.6) 25 (6.6) 0.01

*CE: cirugia de estadificacién. Las variables categdricas se expresan en nimero total
(porcentaje).

Se produjeron recurrencias en 123 pacientes (32.3%), sin diferencias entre grupos en
cuanto a su aparicion y su localizacion local y a distancia. Hubo méas recurrencias
regionales en las pacientes con linfadenectomia adrtica y debulking pélvico con ganglios
pélvicos positivos (p 0.02) asi como de recurrencias ganglionares pélvicas (p 0.01), no
asi para las ganglionares aérticas (p 0.67). Las recidivas fueron mas precoces en el
grupo imagen (5.5 meses de mediana) seguido del grupo de linfadenectomia aértica
(7.9 meses), y con respecto a los grupos 1Ay 1B con debulking ganglionar pélvico (14.1
y 12.1 meses, respectivamente) (p 0.03) (tabla XXXVI).
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Tabla XXXVI. Analisis descriptivo de recurrencias segun los grupos del estudio

incluyendo debulking ganglionar pélvico.

Variable Grupo 1A Grupo 1B Grupo 2 Grupo 3 Total Valor
CE + CE + CE Imagen N= 381 p
debulking debulking N=111 N= 106
negativo positivo
N= 93 N=71
Recurrencia 29 (31.2) 28 (39.4) 33 (29.7) 33(31.1) 123 (32.3) | 0.50
Local 9(9.7) 4 (5.6) 7(6.3) 14 (13.2) 34 (8.9) 0.25
Regional 10 (10.8) 16 (22.5) 13 (11.7) 8 (7.5 47 (12.3) 0.02
Ganglionar pélvica 5(5.4) 10 (14.1) 8 (7.2 2(1.9 25 (6.6) 0.01
Ganglionar aértica 5(5.4) 6 (8.5) 5(4.5) 5(4.7) 21 (5.5) 0.67
A distancia 14 (15.1) 17 (23.9) 23 (20.7) 20 (18.9) 74 (19.4) 0.53
Tiempo a primera 14.1[4.3-37] 12.1[7.8-21.3] | 7.9 [0.6-17.9] 5.5[2.9-16.6] 8.9 [3.6- 0.03
recidiva desde valoracién 22.3]
de respuesta (meses)

*CE: cirugia de estadificacidn. Las variables continuas se expresan en mediana
[IQR] y las categoricas en numero total (porcentaje).

4.3.2 Estudio de supervivencia

El tiempo de seguimiento fue de 3.7 afios en el grupo total (IQR 1.7-6.2): mayor en el
grupo 1A (4.9 afos; IQR 1.9-8.5) y el grupo 3 (4.4 afios; IQR 1.8-6.3), que en el grupo
1B (3.4 afios; IQR 1.8-6.5) y el 2 (3 afos; IQR 1.4-5.4) (p 0.005). Al final del estudio se
encontraban vivas el 60.6% de las pacientes: 62.6% del grupo 1A, 49.3% del grupo 1B,
62.5% del grupo 2 y 64.8% del grupo 3 (p 0.18). El 90.7% estaban libres de enfermedad:
92.9% en el grupo 1A, 94.3% en el grupo 1B, 8 8.2% en el grupo 2 y 89.7% en el grupo
3 (p 0.77).

No se observaron diferencias en la SG al comparar la estadificacion quirdrgica con o sin
debulking pélvico y la estadificacion por imagen. La SG a 5 afios fue del 64.4% en el
grupo total (IC 95% 59.2-70.0), del 63.1% (IC 95% 55.5-71.8) en el grupo 1, del 63.3%
(IC 95% 53.3-75.1) en el grupo 2 y del 67.7% (IC 95% 58.9-77.8) en el grupo 3 (A). En
cuanto a la SLP, fue de 51.8% para el grupo total (IC 95%: 46.6-57.6%), sin diferencias
entre estadificacion quirdrgica con o sin debulking y la estadificacion por imagen (B)
(figura 36).
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Figura 36. Curvas de supervivencia global (A) y libre de progresién (B) segln si se
realizd cirugia de estadificaciébn ganglionar con o sin debulking ganglionar pélvico o
estadificacion por imagen.

Kaplan-Meler estimate (debulking_pelvica). Exitus. Kaplan-Meier estimate (debulking_pehico), DFS
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Tampoco se observaron diferencias en la SG (A) o SLP (B) al diferenciar entre ganglios
pélvicos positivos o negativos tras la cirugia de debulking, con SG del 69.1% (IC 95%
59.0-80.0) en el grupo 1A (ganglios negativos), y 55.4% (IC 95% 44.0-69.0) en el grupo
1B (ganglios positivos) (figura 37).

Figura 37. Curvas de supervivencia global (A) y libre de progresién (B) segun si se
realizé cirugia de estadificacién ganglionar con o sin debulking ganglionar pélvico, y si

los ganglios pélvicos fueron positivos o negativos, o estadificacién por imagen.

Kaplan-Meier estimate (debullung_pelvico_ap). Exitus. Kaplan-Meier estimate (debulking_petvico_ap). DFS.

1.00 1.00

075 075
Z o
- 5
@
g - g
a 0.50 a 050
2 kS
g :
@ 7]

025 025

p=025 p=031
000 0.00
0 [] 10 15 20 0 5 10 15
Years Years

En el analisis univariante se objetivd un mayor riesgo de recurrencia con la afectacion
ganglionar (pélvica y/o aotrtica) (HR 1.93, IC 95% 1.28-2.89; p 0.001).
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5. Discusioén

5.1 Objetivo principal: Impacto oncologico de la linfadenectomia

aortica laparoscopica de estadificacion ganglionar en LACC.

El impacto oncoldgico de la linfadenectomia adrtica en LACC se justificaria por varios
motivos: la citorreduccién tumoral en caso de ganglios metastasicos, la seleccion exacta
de las pacientes que requieren EFRT y quedarian infratratadas por FN por imagen, o la
reduccién de la toxicidad innecesaria de la RT administrada en los casos con FP por
imagen. En contra, se argumenta la morbilidad asociada, el retraso en el inicio del
tratamiento oncoldgico y un posible efecto inmunosupresor de la linfadenectomia. Este
impacto oncoldgico no ha sido demostrado, aunque ha sido estudiado durante las

ultimas décadas con resultados contradictorios.

En nuestro estudio en 922 pacientes con LACC, 288 estadificadas por imagen (RM y/o
PET-TC) y 634 mediante linfadenectomia aodrtica extraperitoneal laparoscopica, y con
114 casos de metastasis ganglionar aortica confirmada por histologia, no se observaron
diferencias en la SG o SLP segun el tipo de estadificacion, tras cuatro afios de
seguimiento de mediana, con una SG a 5 afos del 70% y 72%, respectivamente. Sin
diferencia para las recidivas en general, si se produjeron mas recidivas locales en el
grupo imagen (16% versus 8.2%), y mas regionales (11.1% versus 6.3%) y ganglionares
pélvicas (6.5% versus 1%) en el grupo quirtrgico, sin diferencias para ganglionares
aorticas y a distancia. La enfermedad ganglionar adrtica se confirmé como factor de mal
prondstico, tanto diagnosticada por imagen como por histologia, e independientemente
del tamafio mayor o menor a 5 mm. La afectacibn de tres o mas ganglios
supramesentéricos condicionaba peor SG y SLP, sin diferencias en el territorio
inframesentérico. Por ultimo, no se observaron diferencias en supervivencia segun la

presencia de afectacion extracapsular.

En la literatura, los estudios prospectivos randomizados son escasos, dada la dificultad
para reclutar pacientes por la baja incidencia de la enfermedad (tabla XXXVII). El
primero de ellos finalizé de forma prematura con 65 pacientes por peor SGy SLP en el

grupo de estadificacion quirdrgica, y presenta limitaciones importantes: la cirugia se
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realiz6 tanto por via laparoscépica como laparotdomica, con la AMI como limite superior
de diseccion; las pacientes del grupo quirdrgico tenian enfermedad méas avanzada,
tumores de mayor tamafio y con histologia mas desfavorable; el estudio ganglionar en
el grupo imagen se realiz6 con TC 0 RM y no con PET-TC; y ademas, es un estudio
antiguo (2003) en el que el 45% de las pacientes recibié RT sin QT, tratamiento estandar
entonces. (196) Mas tarde, el ensayo clinico Uterus-11 randomizaba a 240 pacientes a
estadificacion clinica (TC y/lo RM) o quirargica (linfadenectomia pélvica y aortica
laparoscopica transperitoneal hasta VRI). No se observaron diferencias en la SLP, pero
la cirugia se asocié a mayor supervivencia especifica por cancer y mayor SLP en estadio
FIGO IIB. La mayor critica es que la evaluacién por imagen no fue con PET-TC, y
ademas no incluye tumores en estadio I1B2 (FIGO 2009). (194) Para superar estas
limitaciones se diseflaron los estudios LILACS y PALDISC que comparaban
linfadenectomia aodrtica via MIS y PET-TC, pero terminaron prematuramente por falta
de reclutamiento. (210, 211) Actualmente hay dos ensayos clinicos randomizados en
fase de reclutamiento: PAROLA, que comparara la SLP en una muestra estimada de
510 pacientes con LACC estadio IlIC1’r" (PET-TC) segun estadificacion ganglionar
mediante linfadenectomia adrtica o RT-QT estandar (212); y CQGOG0103, que

comparara la SLP en 452 pacientes con LACC estadio IlIC”r” con ganglios bulky (> 15
mm) segun estadificacion quirdrgica (linfadenectomia pélvica y aértica) o clinica (TC,

RMN o PET-TC). (213)
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Tabla XXXVII. Revisién de estudios publicados sobre el efecto oncoldgico de la linfadenectomia adrtica de estadificacién en LACC.

Estudio (afio) Disefio Grupo | Grupo Resultados de supervivencia SG
cirugia | imagen
Cirugia | Imagen
Lai (2003) (196) Prospectivo 32 29 Peor SG y SLP cirugia. Imagen: TC o RM.
randomizado
Gold (2008) (197) Retrospectivo | 555 130 Mejor SG y SLP en cirugia en estadios lIl/IV. 54.3% 40%
No diferencias en SG y SLP en estadio .
LILACS (2014) (210) Prospectivo Terminado por falta de reclutamiento.
randomizado
Vandeperre (2015) (214) Retrospectivo | 204 132 Mejor SG en cirugia. 58% 49%
Si N+Ao, no diferencias en SG ni SLP.
Si N-Ao, mejor SG en cirugia, no diferencias SLP.
Pomel (2017) (195) Retrospectivo | 89 98 Peor SG y SLP en cirugia. Imagen: PET-TC. 63.8% 85.1%
Dabi (2018) (198) Retrospectivo | 377 270 Mejor SG y SLP en cirugia. Imagen: TC, PET-TC.
PALDISC (2018) (211) Prospectivo Terminado por falta de reclutamiento.
randomizado
Gonzélez-Benitez (2019) (215) | Retrospectivo | 43 31 No diferencias en SG y SLP.
Yang (2019) (216) Retrospectivo | 35 70 No diferencias en SG y SLP. 70.2% 70.5%
Marnitz (2020) (194) Prospectivo 121 119 -No diferencias en SLP. 68% 58%
randomizado -Mejor SLP en cirugia en estadio IIB.
-Mejor SEC en cirugia.
Delara (2020) (217) Metaanalisis 754 358 No diferencias en SG y SLP.
Carré (2021) (218) Retrospectivo | 35 99 No diferencias en SG y SLP. 67.7% 63.3%
Nasioudis (2022) (219) Retrospectivo | 333 3207 No diferencias en SG y SLP. 62.9% 63%
PAROLA (212) Prospectivo Reclutando.
randomizado
CQGOG0103 (213) Prospectivo Reclutando.
randomizado
Actual (2020) (220) Retrospectivo | 64 288 No diferencias en SG y SLP. 72% 70%

* SG: supervivencia global. SLP supervivencia libre de progresién. TC: tomografia computerizada. RM: resonancia magnética. N+ Ao: ganglios
positivos adrticos. N-Ao: ganglios negativos adrticos. SEC: supervivencia especifica por cancer.
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En los estudios retrospectivos, los resultados son heterogéneos (tabla XXXVII). La
mayoria no observan diferencias en supervivencia segun el método de estadificacion
ganglionar (215-218), incluyendo un reciente metaanalisis en 1112 pacientes, en el que,
no obstante, la mayor parte pertenecen a series retrospectivas, hay falta de datos
relevantes y una importante heterogeneidad entre los estudios, sobre todo en cuanto a
tratamientos realizados. (217) Nuestros resultados concuerdan con estos estudios, con
SG comparable o en rango alto respecto a las reportadas (tabla XXXVII). Otros autores
observan un beneficio de la linfadenectomia adrtica laparoscépica en la supervivencia
en general (198), en estadios Ill/IV FIGO 2009 (197), sélo si los ganglios adrticos son
negativos (214), o solo si se realiza exéresis de 5 0 mas ganglios en pacientes con
ganglios aérticos afectos (203). En contra, Pomel reporté peor SG y SLP para la
estadificacion quirdrgica respecto al PET-TC, atribuyéndolo al retraso del tratamiento
oncolégico y a un posible efecto inmunosupresor y proinflamatorio de la cirugia, sobre
todo al realizar linfadenectomia sin exéresis del tumor primario. (195) En resumen, la
evidencia disponible no permite sacar conclusiones y no hay un estudio con suficiente

calidad metodoldgica que refleje la practica actual.

Por otro lado, las recidivas en ambos grupos fueron del 28%, porcentaje similar o
inferior a los publicados en la literatura en pacientes con LACC, entre el 26 y 45% o
llegando al 69-80% en caso de ganglios adrticos metastasicos. (194, 214, 212, 222) No
obstante y a diferencia de otros estudios comparativos tanto prospectivos como
retrospectivos (194, 216, 218), el patron de recidivas difiri6 segun los grupos. Las
pacientes estadificadas por imagen presentaron el doble de recidivas locales que las
intervenidas (16% y 8.2%), porcentajes bajos en comparacién a otros reportados en
LACC, del 20-30%. (198, 214). Una posible explicacion es que el grupo imagen
presentaba factores de peor pronéstico como una mayor edad, peor ECOG, y mayor
afectacién ganglionar pélvica y adrtica por RM y aértica por PET-TC, si bien los grupos
no eran diferentes en cuanto a estadio tumoral, tipo o grado histolégico o ILV. Ademas,
més pacientes en el grupo imagen recibieron 3D-RT en detrimento de IMRT, y BT tipo
LDR en lugar de PDR o HDR, en comparacion al grupo quirdrgico. Como en otros
estudios comparativos (194, 216), no hubo diferencias en las recidivas a distancia,
siendo inferiores a las reportadas (12-15% en nuestro estudio y 11-26% en otros). (198,
214, 216)

Mencion aparte requieren las recurrencias ganglionares, que han sido escasamente
reportadas, siendo el mas importante el subandlisis del estudio EMBRACE que incluye

1338 pacientes con LACC y tratamientos actuales. En este estudio, el término de fallo
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ganglionar incluye tanto recurrencias como persistencias. (223) La evaluacion de las
recurrencias ganglionares es un marcador del efecto del tratamiento oncolégico, pero
se debe tener en cuenta el estado ganglionar al diagndstico ya que las pacientes con
ganglios positivos tienen mayor riesgo de fallo ganglionar (16% versus 7% si ganglios
negativos), y este efecto es mayor para ganglios aérticos (11% versus 4%) (223). En
nuestro estudio, la afectacion ganglionar al diagnostico era del 42% por RM y 55% por
PET-TC, similar al 52% del estudio EMBRACE, siendo la mayoria a nivel pélvico. (223)
Sin embargo, nuestros grupos no eran homogéneos con mas ganglios adrticos y
pélvicos afectos en el grupo imagen por RM y adrticos por PET-TC, lo que puede haber
influenciado los resultados. Las recurrencias ganglionares fueron del 9.6%, comparable
al 11% del estudio EMBRACE, y fueron similares a nivel ganglionar pélvico o adrtico, a
diferencia de EMBRACE que presentaba mas recurrencias aodrticas (el 68%). Por otra
parte, las pacientes con estadificacion quirdrgica presentaron mas recurrencias
regionales a expensas de las ganglionares pélvicas (6.5% versus 1%), porcentajes
similares o mas bajos que otros reportados. (198, 214) Mas adelante se desarrollara el
estudio de recurrencias ganglionares pélvicas con la informacion de la cirugia de
debulking a este nivel. Ya que no hubo diferencias en las recurrencias adrticas entre los
grupos, podemos hipotetizar que la linfadenectomia adrtica podria haber contribuido a
igualar las recurrencias ganglionares adrticas en nuestro estudio a la estadificaciéon por
imagen (4.6% versus 3.8%). Para concluir, las diferencias observadas en el patron de
recidivas segun el tipo de estadificacion ganglionar no tuvieron impacto en la

supervivencia.

Nuestro estudio confirma la enfermedad ganglionar aértica como factor de mal
prondstico, acorde a la literatura. (172, 194, 195, 216) En cuanto al tamafio, escogimos
5 mm como punto de corte porque se considera el limite de deteccion del PET-TC, pero,
a diferencia de otros estudios, no se asocié tamafio de la metastasis ganglionar y
prondéstico. (164, 172) En el estudio de Gouy las 16 pacientes con ganglios afectos
mayores a 5 mm presentaban gran carga de enfermedad ganglionar, mientras que en
nuestro estudio no disponemos de este dato. (164) Si se ha identificado un grupo con
peor prondstico formado por pacientes con mas de tres ganglios afectos a nivel
supramesentérico, correspondiéndose probablemente a pacientes con mayor carga de
enfermedad. En este sentido, la relaciébn entre nimero de ganglios metastasicos y el
mal prondstico es acorde a la descrita en otros estudios. (131, 132, 164, 172) Respecto
a la extension extracapsular de la enfermedad ganglionar en CCU, se ha relacionado a

nivel de ganglios pélvicos con mal prondstico. (133) En nuestro estudio no se detectaron
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diferencias en la supervivencia; no obstante, el nimero de pacientes con enfermedad

extracapsular era limitado (27 casos).

Para la interpretacién de los resultados expuestos se deben considerar una serie de
limitaciones, como los sesgos inherentes al disefio retrospectivo, o al caracter
multicéntrico sin un protocolo de actuaciéon unificado o especifico del estudio, ni
centralizacion de las pruebas diagndsticas. De hecho, los grupos no son del todo
comparables, con una mayor edad, peor estado basal (ECOG 1), y sospecha de
enfermedad ganglionar adrtica en el grupo imagen respecto al quirdrgico, factores que
podrian acarrear un peor prondstico. No obstante, no hubo diferencias relevantes entre
los grupos en cuanto al esquema de tratamiento. Ademas, el PET-TC, gold standard en
la actualidad en cuanto a deteccion de enfermedad ganglionar en LACC, se realiz6 s6lo
en el 28.7% de las pacientes, al incorporarse a la practica clinica en el afio 2009. Por
otra parte, el largo periodo de tiempo del estudio (16 afios) puede reflejar por una parte
la curva de aprendizaje de la técnica quirdrgica, la mejora en la calidad e interpretacion
de las pruebas de imagen (especialmente el PET-TC), o la mejora en las técnicas de
RT (de hecho, el 69.8% de las pacientes recibieron 3D-RT, mientras que el estandar en
la actualidad es la IMRT, con menor morbilidad asociada). En el estudio de los factores
prondsticos, los resultados pueden estar influidos por la presencia de un nimero no
desdefiable de valores desconocidos en las variables estudiadas, debido a la naturaleza
multicéntrica y retrospectiva del estudio. Por ultimo, el tiempo de seguimiento fue mayor

en el grupo imagen respecto al quirdrgico (4.8 versus 3.7 afios).

Entre las fortalezas del estudio destaca el gran tamafio muestral con 118 casos con
enfermedad ganglionar adrtica histoldgica, asi como el tiempo de seguimiento de las
pacientes, y que se trata de una serie larga que refleja la curva de aprendizaje y la
practica clinica de todo un pais. Los hospitales participantes son centros nacionales de
tercer nivel con amplia trayectoria en el tratamiento de las pacientes con cancer

ginecologico.

En conclusion, en nuestro estudio, la estadificacibon ganglionar mediante
linfadenectomia adrtica retroperitoneal laparoscépica no supuso un cambio en la SG o
SLP respecto a la estadificacion por imagen (RM y/o PET-TC) en pacientes con LACC.
Las pacientes con enfermedad ganglionar adrtica de cualquier tamafio, detectada por
imagen o histologia, o con afectacion de tres o mas ganglios supramesentéricos,
presentaron un peor prongdstico oncolégico. Por ultimo, las pacientes estadificadas por

imagen tuvieron mas riesgo de recidiva local, y las estadificadas mediante cirugia de
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recidiva regional y ganglionar pélvica, sin impacto en la supervivencia. Por tanto, a dia
de hoy y a falta de los resultados de los ensayos clinicos en marcha (212, 213), el
impacto oncolégico de la cirugia de estadificacion ganglionar en las pacientes con LACC
sigue siendo desconocido, puesto que no hay ningun estudio prospectivo randomizado
gue refleje la practica clinica actual, tanto a nivel diagnostico con el estudio ganglionar
mediante PET-TC como a nivel terapéutico con las técnicas de RT-BT y pautas de QT

actuales.
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5.2. Objetivos secundarios

5.2.1 Concordancia entre imagen y cirugia para deteccion de

enfermedad ganglionar y modificacion del plan terapéutico

Una de las principales ventajas de la estadificacién ganglionar quirdrgica es que permite
evitar los falsos positivos y negativos de las pruebas de imagen, que conducen al infra
0 sobretratamiento de la enfermedad ganglionar. En nuestro estudio, se evalu6 la
concordancia entre cirugia e imagen en 114 pacientes con enfermedad ganglionar
adrtica y 76 pélvica confirmada por histologia. Presentaban afectacién aortica el 18% de
las pacientes, el 18.3% si tenian ganglios pélvicos positivos y el 6.5% si eran negativos.
El estudio histol6gico ganglionar produjo un cambio de tratamiento en el 34% de las
pacientes con respecto a la RMN (FP 24.7% y FN 10.2%) y al PET-TC (FP 25.4% y FN
9.3%), bien por sobre o infratratamiento. En las pacientes con ganglios pélvicos y
aorticos patoldgicos por imagen, la cirugia produjo un 15.2% de cambios de tratamiento
(FP adrticos 8.5% y 6.7% pélvicos). Por ultimo, en las pacientes con ganglios pélvicos
afectos y aodrticos negativos por imagen, la cirugia produjo un 67.7% de cambios de

tratamiento (FN aérticos 17.7% y FP pélvicos 50%).

La incidencia de afectacion ganglionar adrtica en las pacientes con LACC vy
estadificacidbn quirargica es variable en la literatura (9-48%), aunque mas
frecuentemente se encuentra en torno al 15-20% (tabla XXXVIII). Estos porcentajes
pueden variar segun el numero de ganglios obtenidos en la linfadenectomia (13 de
mediana en nuestro caso), el limite superior de la diseccién (AMI o VRI), o el método de
analisis histoldgico con o sin ultraestadificacion. Asi, huestro 18% de ganglios adrticos
positivos es similar al 15.3% descrito por Leblanc en su estudio prospectivo en 195
pacientes en las que se comparo la estadificacién ganglionar mediante RMy PET-TC y
la cirugia laparoscopica con exéresis de 22 ganglios aorticos de mediana (224), y al
24% del estudio prospectivo randomizado Uterus-11 en 234 pacientes, 121 intervenidas
con 19 ganglios adrticos extraidos de mediana. (194) La afectacion de ganglios adrticos
también varia segun si los ganglios pélvicos son positivos (18.3%) o0 hegativos (6.5%),
datos similares a los de Mezquita (225), si bien apenas hay literatura para hacer
comparaciones ya gue no se realiza linfadenectomia pélvica de rutina o no se reporta
este dato como en los estudios Uterus-11 o el del grupo FRANCOGYN. (163, 222)

170



Discusion

Tabla XXXVIII. Revisién de estudios publicados sobre concordancia de afectacion ganglionar entre cirugia y pruebas de imagen en LACC.

Estudio (afio) Disefio N Prueba de imagen Ganglios FN aérticos FP adrticos Cambio
aodrticos + tratamiento
Sonoda (2003) (226) Retrospectivo 111 TCoRM 27.1% 9.9%
Marnitz (2005) (203) Retrospectivo 84 No especificada 39% 43%
Leblanc (2007) (172) Retrospectivo 184 TCoRM 24.3% 24% 75% 58%
Moore (2008) (175) Retrospectivo 93 TC 36.5% 48.9% 8.1%
Gil-Moreno (2011) (227) Retrospectivo 87 RM 15% 11.5% 38%
Uzan (2011) (228) Retrospectivo 98 RMy PET-TC 8.1% 8.4%
Benito (2012) (229) Retrospectivo 30 TC 26.7% 26.7% (Pe/Ao)
Fastrez (2013) (230) Retrospectivo 37 PET-TC 13.5% 11.4%
Gouy (2013) (231) Prospectivo 237 PET-TC 12% 12%
Pérez-Medina (2013) (232) Retrospectivo 52 PET-TC 34.6% 12.5% 11.1%
Chantalat (2015) (233) Retrospectivo 115 1.RM 1.67.4%
2. PET-TC 2. 22.7%
Vandeperre (2015) (214) Retrospectivo 204 TC, PET, PET-TC 11% 8%
Leblanc (2016) (224) Prospectivo 195 RMy PET-TC 15.3% 15.3%
Shim (2017) (234) Retrospectivo 245 PET-TC 14% 7.2%
Tsunoda (2017) (163) Prospectivo 234 RM 24% 24%
randomizado Pe 51%
Dabi (2018) (198) Retrospectivo 647 TC 0 PET-TC 12.5% 12.5%
Vazquez-Vicente (2018) (221) Retrospectivo 59 TCoRM 13.5% 3.4% 8.5%
Gonzélez-Benitez (2019) (215) Retrospectivo 74 TC, RM o PET-TC 48.8% 40% 12.5%
Mezquita (2019) (225) Retrospectivo 67 TCoRM 18% Pe/Ao 6% 40% 13.4%
De Cuypere (2020) (235) Retrospectivo 168 PET-TC 20.2% 17.2% 52.9% 21%
Martinez (2020) (236) Retrospectivo 125 PET-TC 13.6% 13.6%
Carré (2021) (218) Retrospectivo 134 PET-TC 26.3% 11.4%
Gouy (2021) (237) Retrospectivo 240 PET-TC 9% 9%
Thelissen (2022) (238) Metaandlisis 1530 1. PET-TC 1. 12%.
2.RMyTC 2.11%
Actual (2020) (220) Retrospectivo 922 RM y/o PET-TC 18% PET-TC: 9.3% PET-TC 25.4% 34%
RM: 10.2% RM 24.7%
(PelAo) (PelAo)

*N: nimero de pacientes. FN: falsos negativos. FP: falsos positivos. TC: tomografia computerizada. RM: resonancia magnética. PET-TC: tomografia
por emisidn de positrones. Pe/Ao: ganglios pélvicos y/o adrticos.
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Entre los estudios que han evaluado la concordancia entre cirugia e imagen para
estadificacion ganglionar en LACC (tabla XXXVIIl) podemos diferenciar aquellos que
emplean RM o TC, pruebas basadas en el tamafio y morfologia ganglionar, con mas FN
por metastasis infracentimétricas y FP por adenomegalias secundarias a inflamacion o
necrosis, de aquellos que emplean el PET-TC, con mejores resultados que las
anteriores pero la limitacion de no detectar enfermedad de bajo volumen (umbral de
deteccion de 5 mm). La mayoria de los estudios son retrospectivos. El inico prospectivo
randomizado es el Uterus-11, con un 24% de FN en ganglios aérticos, si bien realiza la
evaluacion mediante RM, por lo que sus resultados tienen una utilidad limitada en el
contexto clinico actual con la utilizacion generalizada del PET-TC. (163) Nuestros
resultados con un 10% de FN para enfermedad ganglionar aértica y/o pélvica son
comparables a los de otros autores con porcentajes del 12-15%, todos evaluados
mediante RM y/o PET-TC (159, 230, 237). También son comparables a los del reciente
metaanalisis de Thelissen que incluye 1530 pacientes y describe FN del 12% para PET -
TCy 11% para RM y TC. (238) Se debe tener en cuenta que el 10% de FN incluye
afectacién ganglionar pélvica y/o adrtica, por lo que no se puede saber qué porcentaje
exacto corresponde a cada localizacion, si bien es cierto que los FN a nivel pélvico son
mas infrecuentes. Llama la atencion los resultados similares para RM y PET-TC tanto
en este metaandlisis como en nuestro estudio, lo que podria reflejar la inclusién de los
casos correspondientes a la curva de aprendizaje del PET-TC desde su incorporacion
al arsenal diagnéstico del LACC. Por ultimo, en las pacientes con ganglios aodrticos
confirmados por histologia, el 68.4% eran mayores a 5 mm, asi como el 70.4% de los
ganglios pélvicos. Por tanto, los FN en las pruebas de imagen no se deben
exclusivamente a enfermedad de bajo volumen, como refieren otros autores (224, 236),
sino también a enfermedad macroscépica (235), si bien es cierto que en nuestro estudio

se incluye la evaluacion por RM cuyo limite de deteccion es 1 cm.

Mencién aparte requiere la probabilidad de enfermedad ganglionar aértica en funcién de
la pélvica (tabla XXXIX). En 2011, dos estudios reportaron mas casos de enfermedad
aortica no detectada por PET-TC (FN) si los ganglios pélvicos eran patolégicos en
comparacion a si eran negativos (20-22% versus 10-12%), lo que se explica por la mayor
probabilidad de enfermedad adrtica de pequefio volumen en estos casos. (159, 239)
Estudios recientes han confirmado estos hallazgos con FN aérticos del 8-41% si
ganglios pélvicos positivos y 3-18% si negativos en PET-TC. (tabla XXXIX) Nuestros
resultados con FN del 17.7% si los ganglios pélvicos son patoldégicos concuerdan con
los previos e implican que dos de cada 10 pacientes estaran infratratadas. Por ello, la

guia europea indica administrar EFRT profilctica ante la presencia de un ganglio iliaco
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comun o tres pélvicos patoldgicos por imagen, basandose en el mayor porcentaje de
fallos ganglionares tras RT en pacientes con ganglios pélvicos positivos (16% versus
7% si negativos). (85, 223) Pero la seleccidon exacta de pacientes que se benefician de
la EFRT profilactica estd en estudio actualmente. Se han desarrollado modelos
predictivos, aun no validados de forma prospectiva, que tienen en cuenta otros factores
gue aumentan el riesgo de enfermedad ganglionar aértica de pequefio volumen como
son la metéastasis pélvica bilateral, el marcador SCC elevado o el estadio FIGO IIIB.
(240)
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Tabla XXXIX. Revisién de estudios publicados sobre concordancia de afectacién ganglionar adrtica entre cirugia y pruebas de imagen en LACC

en funcion de la afectacion de ganglios pélvicos.

*N: numero de pacientes. FN: falsos negativos. Pe-Ao-: ganglios pélvicos y adrticos negativos. +Ao-: ganglios pélvicos positivos y aorticos
negativos. RM: resonancia magnética. PET-TC: tomografia por emision de positrones. TC: tomografia computerizada. Pe+: ganglios pélvicos

positivos.

Estudio (afio) Disefio N Prueba de Ganglios FN adrticos si | FN aorticos si
imagen aorticos + | Pe-Ao- Pe+Ao-
Leblanc (2011) (239) Retrospectivo 125 PET-TC 16.8% 10% 20%
Ramirez (2011) (159) Prospectivo 65 PET-TC 23% 12% 22%
Uzan (2011) (228) Retrospectivo 98 PET-TC 8.1% 2.6% 24%
Gouy (2013) (164) Prospectivo 237 PET-TC 18% 41%
Vandeperre (2015) (214) Retrospectivo 204 PET-TC 11% 3% 8%
Shim (2017) (234) Retrospectivo 245 PET-TC 14% 10.5%
Vazquez-Vicente (2018) (221) | Retrospectivo 59 RM 13.5% 5% 32%
De Cuypere (2020) (235) Retrospectivo 168 PET-TC 20.2% 22.4%
Martinez (2020) (236) Retrospectivo 125 PET-TC 13.6% 5% 27.7%
Gouy (2021) (237) Retrospectivo 240 PET-TC 9% 4% 18%
Unilateral 16%
Bilateral 21%
Thelissen (2022) (238) Metaandlisis 1530 PET-TC 21%
Actual (2020) (220) Retrospectivo 922 RM y/o PET-TC 18% 17.7%

174




Discusion

La evaluacién de los falsos positivos a nivel ganglionar adértico es mas escasa en la
literatura, y heterogénea ya que los estudios incluyen diferentes pruebas de imagen, con
porcentajes reportados muy variables entre el 8 y el 75% (tabla XXXVIII). En nuestro
estudio en pacientes con LACC hay un 25% de FP tanto en PET-TC como en RMN,
aunque este porcentaje incluye la evaluacién de ganglios pélvicos y adrticos, por lo que
no sabemos qué porcentaje se debe a cada localizacidon. No obstante, en pacientes con
ganglios pélvicos y aérticos patoldgicos por imagen el porcentaje de FP desciende al
8.5% adrtico y 6.7% pélvico, siendo las pruebas de imagen mas fiables en estos casos
y pudiendo evitar la cirugia de estadificacion. Por ultimo, en caso de ganglios pélvicos
patolégicos y adrticos negativos los FP pélvicos son del 50%, es decir, una de cada dos
pacientes recibiria boost ganglionar pélvico de RT sin precisarlo, aunque probablemente
este porcentaje sea menor al realizar el estudio s6lo con PET-TC ya que en la RMN a
nivel pélvico puede haber ganglios inflamatorios por el ambiente tumoral, fenédmeno

menos frecuente a nivel adrtico.

En cuanto a las pruebas de imagen empleadas, en nuestro estudio vemos que la
combinacion de RM y PET-TC para la evaluacion ganglionar no aporta beneficio
respecto al uso individual de cada una. Tanto RM como PET-TC tienen una sensibilidad
y VPP bajo para ganglios aodrticos, con especificidad mayor, superior al 90%, y VPN
intermedio (74-84%). Para el estudio de ganglios pélvicos y/o adérticos aumenta la
sensibilidad, aunque sigue siendo baja, y también bajo VPP (40-50%, posiblemente por
los FP a nivel pélvico), disminuye la especificidad y presentan un VPN intermedio del
80-82.8%. Estos valores son comparables a los de otros estudios de RM y PET-TC.
(147, 149, 157)

Nuestros resultados se deben interpretar teniendo en cuenta algunas consideraciones.
Primero, no se realiz6 linfadenectomia pélvica sisteméatica si no citorreduccién dirigida
de ganglios patoldgicos por imagen o sospechosos durante la cirugia, con 8.5 ganglios
extraidos de mediana, lo que puede afectar a los resultados de concordancia entre
cirugia y pruebas de imagen. Segundo, debido al largo periodo de tiempo del estudio no
se realizd PET-TC en todas las pacientes, prueba de eleccién en la actualidad para la
evaluacion ganglionar en LACC, si bien, dado el amplio tamafio muestral del estudio, se
realiz6 en 265. Tercero, se trata de un estudio retrospectivo y multicéntrico con los
sesgos inherentes al disefio y sin un protocolo especifico y unificado para los hospitales
participantes. Por otro lado, como fortalezas destacan el elevado niamero de pacientes

y que se dispone de informacion histolégica de ganglios pélvicos ademas de aodrticos.
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En conclusion, la cirugia de estadificacién ganglionar permite evitar falsos positivos y
negativos de RMN y PET-TC produciendo un cambio de tratamiento en el 34% de las
pacientes con LACC. El beneficio es maximo en aquellas pacientes con ganglios
pélvicos positivos y adrticos negativos por imagen con un 67.6% de cambios de
tratamiento. Estos porcentajes podrian ser menores al realizar el estudio Unicamente
con PET-TC, gold standard en la actualidad. Por otro lado, el beneficio es minimo en
aguellas pacientes con ganglios pélvicos y aorticos positivos por imagen en las que
tienen mas acierto diagnéstico. Con la evidencia disponible y a falta de los estudios
prospectivos randomizados que se encuentran actualmente en proceso de
reclutamiento (212, 213), se debe considerar la cirugia de estadificacidon ganglionar en
aquellas pacientes con ganglios pélvicos patolégicos y adérticos negativos en PET-TC,
por la mayor probabilidad en este subgrupo de pacientes de falsos negativos a nivel

aortico.
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5.2.2 Prevalencia de enfermedad ganglionar supramesentérica

—infrarrenal y limite alto de la linfadenectomia adrtica

A pesar de que un porcentaje de pacientes presentan enfermedad ganglionar por
encima de la AMI y debajo de la VRI, las principales guias clinicas aceptan como limite
alto de diseccion la primera. (4, 85, 86) Las razones a favor son la baja probabilidad de
afectacién supramesentérica, la mayor dificultad quirlrgica con aumento del tiempo
operatorio y la morbilidad asociada. A pesar de ello, hay muy pocos estudios que
evallen de forma especifica el limite alto de la linfadenectomia aértica y la incidencia de
afectacion ganglionar supramesentérica. En nuestro estudio en 616 pacientes con
linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscépica observamos afectacion
ganglionar adrtica en 114 (18.5%), el 9.6% con enfermedad exclusiva supramesentérica
y el 54.4% supra e inframesentérica. En las 169 pacientes en las que se asocio
debulking de ganglios pélvicos, de las 11 (6.5%) que presentaban ganglios adrticos
positivos y pélvicos negativos, el 1.8% eran exclusivos supramesentéricos, y de las 31
(18.3%) con ganglios pélvicos y adrticos positivos, también el 1.8% eran exclusivos
supramesentéricos. Las complicaciones asociadas a la diseccion del espacio infrarrenal
fueron inferiores al 1% tanto a nivel intra como postoperatorio, la mediana de tiempo

quirargico fue de 150 min y la estancia hospitalaria de dos dias.

En la siguiente tabla (tabla XL) se resumen los articulos publicados hasta la fecha
acerca del limite alto de diseccion de la linfadenectomia adrtica. El Unico estudio
prospectivo fue el de Leblanc (224), que en 196 pacientes describe un 3.3% de
metastasis ganglionares supramesentéricas aisladas, porcentaje llamativamente bajo y
discordante con el resto de estudios que muestran porcentajes de entre el 7 y el 31%.
(190, 241) Pocos estudios reportan la morbilidad asociada. Petitnicolas comparé la
linfaadenectomia adrtica inframesentérica en 56 pacientes a la infrarrenal en 63, y no
hallaba diferencias en sangrado intraoperatorio, estancia hospitalaria, morbilidad
perioperatoria 0 supervivencia a un afio de seguimiento, pero abogaba por la diseccion
inframesentérica dada su menor dificultad técnica y un menor tiempo operatorio. Sin
embargo, no describe el porcentaje de enfermedad ganglionar observada en el analisis
histolégico ni su localizacion. (191) EI mismo afio, Azais realiza la misma comparacion
en el mismo nimero de pacientes, pero Unicamente reporta el porcentaje de afectacion
ganglionar adrtica, comparable entre los grupos (17.9% si AMI y 15.9% si VRI), sin datos

sobre afectacion supramesentérica, morbilidad o tiempo quirtrgico. (242) Por ultimo, la
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serie de Leblanc presenta un 1% de complicaciones intraoperatorias, todas vasculares,

y un 8% de complicaciones postoperatorias, a expensas principalmente de linfoceles.

(224)

Tabla XL. Revisiéon de estudios publicados acerca del limite alto de la linfadenectomia

aortica de estadificacion en LACC.

Estudio (afio) Descripcion N Tipo de Enfermedad | Ganglios
del estudio estadificacion | ganglionar supramesentéricos

adrtica aislados +

Guy (1998) (189) | Retrospectivo 421 Laparotomia 32 (8%) 8/32 (25%)

Marnitz (2005) Retrospectivo 111 MIS 32/82 (39%) | 2/32 (6.3%)

(203)

Ouldamer (2012) | Revision 733 Laparotomia, 62 (8.4%) 10 (16.1%)

(243) sistematica MIS

Gil-Moreno Retrospectivo 98 MIS 16 (16.3%) 5 (31.2%)

(2012) (190)

Frumovitz (2012) | Retrospectivo 246 PET-TC 42 (17%) 3 (7.1%)

(241)

Leblanc (2016) Prospectivo 196 MIS 30 (15.3%) 1(3.3%)

(224)

Azais (2017) Retrospectivo AMI=56 | MIS AMI 17.9%

(242) VRI= 63 VRI 15.9%

Actual (2020) Retrospectivo 616 MIS 114 (18.5%) | 11 (9.6%)

(244)

*N: nimero de pacientes. MIS: cirugia minimamente invasiva. PET-TC: tomografia por
emision de positrones asociada a tomografia computerizada. AMI: arteria mesentérica
inferior. VRI: vena renal izquierda.

Aunqgue la morbilidad en nuestro estudio es limitada, se deben hacer esfuerzos para
reducir al maximo las complicaciones asociadas a la disecciéon del espacio infrarrenal,
primero teniendo en cuenta la gran variabilidad anatdémica vascular a dicho nivel, que
en muchos casos se puede evaluar en pruebas de imagen preoperatorias, y segundo
remitiendo a las pacientes a centros de referencia con cirujanos experimentados en la

técnica y la cirugia minimamente invasiva.
La nuestra es la mayor serie en evaluar el limite alto de la linfadenectomia adrtica en

pacientes con LACC, aunque presenta limitaciones por su caracter retrospectivo y

multicéntrico, y porque carece de grupo control de diseccion hasta la AMI.
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En conclusion, la extension de la linfadenectomia aértica extraperitoneal laparoscépica
de estadificacion ganglionar en LACC hasta la vena renal izquierda permite diagnosticar
hasta un 10% de metastasis ganglionares supramesentéricas aisladas en pacientes con
ganglios adrticos patologicos, y un 2% incluso en presencia de ganglios pélvicos
negativos, con una aceptable morbilidad. Permite, por tanto, evitar falsos negativos en

la cirugia de estadificacion y el infratratamiento consecuente con EFRT.
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5.2.3 Impacto oncoldgico del debulking ganglionar pélvico

durante la cirugia de estadificacion ganglionar en LACC

La afectacion de ganglios pélvicos en LACC esta en torno al 50% (183). Por ello, la RT
pélvica forma parte del tratamiento primario. El efecto en la supervivencia de la
citorreduccion de ganglios pélvicos patolégicos previo a la RT depende de varios
factores. Primero, podria permitir mejorar la sensibilidad a la RT de los ganglios de
mayor tamafio mejorando el control local de la enfermedad y secundariamente el control
a distancia. Segundo, permite seleccionar a las pacientes que verdaderamente
requieren un boost de RT pélvica evitando toxicidad innecesaria. Por ultimo, permite
evitar los FN en pruebas de imagen que conllevan el infratratamiento de uno de los
factores pronosticos mas importantes en el CCU. No obstante, el impacto oncoldgico de

la citorreduccién de ganglios pélvicos en LACC ha sido escasamente estudiado.

En nuestro estudio, la cirugia permitié confirmar la enfermedad ganglionar pélvica en el
43.3% de las pacientes con sospecha de afectacion por imagen y descartarla en el
56.7% restante sin aumentar la morbilidad de la cirugia de estadificacion adrtica ni la
toxicidad del tratamiento oncol6gico. Las pacientes sometidas a estas cirugias
presentaron con menor probabilidad progresién de la enfermedad que el resto de
grupos. Se observaron mas recurrencias a nivel ganglionar pélvico en las pacientes con
enfermedad confirmada histologicamente a este nivel, si bien fueron significativamente
mas tardias en comparacion a las pacientes con estadificacion por imagen (12-14 meses
versus 5.5). La SG y SLP de las pacientes a las que se realizé debulking ganglionar
pélvico durante la linfadenectomia adrtica laparoscoépica extraperitoneal no fue diferente
de aquellas a las que se realizé Gnicamente linfadenectomia aértica o estadificacion por
imagen, y la SG y SLP de las pacientes con enfermedad ganglionar pélvica confirmada

histolégicamente fue comparable a la de aquellas con ganglios negativos.

La radiorresistencia de los ganglios de mayor tamafio fue propuesta por autores como
Wharton durante los afios 50-70 (245), y desde entonces existe controversia respecto a
la dosis necesaria para conseguir el control de la enfermedad ganglionar de diferente
tamafio en CCU. Un reciente estudio retrospectivo evalla el efecto de diferentes dosis
de RT en el control de la enfermedad ganglionar en CCU segun su tamafo. Todas las
pacientes recibieron RT externa (3D o IMRT) con o sin EFRT, HDR-BT y QT. El boost
ganglionar se realizé con IMRT, y la enfermedad ganglionar se evalué mediante RM, TC

o PET-TC. Para los ganglios < 1 cm (878 pacientes) el control de la enfermedad
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ganglionar fue 6ptimo independientemente de la dosis de RT, para los ganglios entre 1
y 2 cm (374 pacientes) se consiguid un mejor control con dosis = 55 Gy, y para los
ganglios = 2 cm (58 pacientes) el control fue subdptimo independientemente de la dosis
utilizada: 63.2% con < 55 Gy, 84.6% si 55-60 Gy y 76.9% si > 60 Gy. Ademas, las
pacientes con ganglios de = 2 cm tenian peor SG y SLP que el resto. La toxicidad aguda
hematolégica fue mayor a mayor dosis de RT. Concluyen que las pacientes con CCU y
ganglios de = 2 cm presentan peor supervivencia y control subéptimo con RT. (246) La
dosis se ve limitada por la toxicidad, y actualmente se emplean 60 Gy. (85) Por tanto, el
debulking previo a la RT puede ser util en estas pacientes para mejorar el control local
de la enfermedad. De hecho, en nuestro estudio, el 5% de las pacientes con debulking
ganglionar pélvico presentaron progresion de la enfermedad en comparacion al 12.6%
del grupo de so6lo linfadenectomia adrtica y el 6.6% del grupo imagen. El porcentaje de
progresion fue similar independientemente de si los ganglios eran positivos 0 negativos

(2.8 'y 2.2%), sugiriendo un efecto de la cirugia en el control local de la enfermedad.

En cuanto al impacto pronéstico de la cirugia, varios estudios antiguos mostraron
beneficio en la supervivencia y reducciéon de las recurrencias locales al realizar el
debulking de ganglios patolégicos previamente a la RT en CCU. Este beneficio existia
siempre y cuando los ganglios fueran resecables. (201, 202, 247) Cheung realiza
debulking de ganglios pélvicos patolégicos en CCU en estadios I-IVA previo al
tratamiento con RT y también concluye que la cirugia reduce las recurrencias locales,
similares en pacientes con ganglios positivos 0 negativos, pero sin efecto en las
recurrencias extrapélvicas y la supervivencia, peores en las pacientes con ganglios
positivos. (200) Posteriormente, Kupets publica unos calculos en los que concluye que
un estudio prospectivo randomizado no seria factible ya que se necesitaria un tamafo
muestral muy elevado y el beneficio en la supervivencia seria pequefio. Sin embargo,
apoya la cirugia previa a la RT en pacientes con ganglios pélvicos mayores a 2 cm.
(199) Sus calculos fueron criticados por Tammela, que apoyaba un ensayo clinico con
menor nimero de pacientes y una mayor ventaja en la supervivencia. (248) En 2005,
Marnitz describe un beneficio en la SG al hacer debulking laparoscépico transperitoneal
de cinco o mas ganglios pélvicos en pacientes con ganglios afectos, igualando la
supervivencia a la de las pacientes con ganglios negativos, en una serie retrospectiva
de 49 pacientes con LACC tratadas con RT-QT. Sin embargo, no describe el tamafio de
los ganglios extraidos. (203) Un reciente estudio retrospectivo compara la
linfadenectomia pélvica y adrtica sistemética a la adrtica aislada en la estadificacion
ganglionar en 314 pacientes con LACC y muestra un beneficio en la SLP para la cirugia

combinada en pacientes con enfermedad ganglionar confirmada, sin diferencias en

181



Ursula Acosta. Linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscépica versus pruebas de
imagen en cancer de cérvix localmente avanzado.
supervivencia si los ganglios eran negativos. (222) En nuestro estudio, se redujeron las
diferencias en la SG y SLP entre las pacientes con ganglios pélvicos positivos y
negativos, sugiriendo un posible efecto terapéutico de la cirugia en aquellas pacientes
con ganglios afectos. Por ultimo, el nico estudio prospectivo randomizado es el Uterus-
11 que compara la estadificacion ganglionar quirdrgica a la clinica, pero incluye la
linfadenectomia pélvica y adrtica sistematica por lo que no evalla el efecto especifico
de la citorreduccion de ganglios pélvicos. No muestra diferencias en supervivencia, pero

si mejor supervivencia especifica por cancer en el grupo quirargico. (194)

En cuanto a las recurrencias, en nuestro estudio, a diferencia del resto (194, 200-202,
222), las pacientes intervenidas presentaron mas recurrencias regionales. EI mayor
numero de recidivas en ganglios pélvicos en pacientes con enfermedad a dicho nivel se
puede explicar porque se trata de pacientes que ya tienen mas riesgo tanto de
recurrencia como de mortalidad. Por el contrario, el grupo imagen y el grupo
linfadenectomia adrtica aislada incluira alrededor del 40% de FP pélvicos, siendo en
realidad pacientes con mejor pronéstico. Ademas, las recurrencias en este grupo fueron
mas tardias en comparacién a las pacientes no operadas (14 meses versus 5), y no
implicaron una peor SG o SLP, por lo que la cirugia pudo tener un papel en el retraso
de la aparicion de la enfermedad tras el tratamiento primario. La citorreduccion de
ganglios pélvicos no aument6 de forma significativa el riesgo de recurrencia ganglionar
aortica. Por ultimo, el porcentaje de recurrencias fue 22.5% en el grupo con ganglios
pélvicos positivos y 10.8% si ganglios negativos por histologia, ligeramente superiores
al 16% y 7% reportados en el estudio EMBRACE para pacientes con LACC, si bien en
este estudio la estadificacion ganglionar era mediante cirugia o imagen por lo que puede

haber incluidos FP de las pruebas de imagen que influencien el resultado. (223)

De la revision de la bibliografia podemos concluir que la seleccion de las pacientes es
importante, obteniendo el mayor beneficio con la exéresis de ganglios mayores de 2 cm
y que sean completamente resecables. En nuestro estudio, se extrajeron los ganglios
con tamafio superior a 1 cm por imagen o con captacion patolégica en el PET-TC, y el
tamafo mediano de los ganglios pélvicos afectos era de 13 mm, lo que puede haber
influido en el estudio de supervivencia. También podemos concluir que hay datos a favor
del efecto terapéutico de la citorreduccion de ganglios pélvicos previa a la RT en LACC
por el mejor control local de la enfermedad, pero no han sido demostrados en ningun

ensayo clinico prospectivo y randomizado.
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A falta de estudios prospectivos randomizados, esta constituye la mayor serie que
evalla el impacto pronéstico de la citorreduccion de ganglios pélvicos durante la
linfadenectomia aodrtica de estadificacion en LACC, con un tiempo de seguimiento de
casi cuatro afos. Para la interpretacion de los resultados, no obstante, se deben tener
en cuenta varias consideraciones. Primero, el disefio retrospectivo y multicéntrico
(aunque aporta validez externa) sin un protocolo de actuacion unificado ni revision
centralizada de imagenes o anatomia patolégica, si bien la cirugia de debulking se
realiz6 Unicamente en dos centros participantes lo que reduce la heterogeneidad.
Segundo, los grupos no son homogéneos ya que hay mas pacientes con ECOG 1y
ADC en el grupo imagen respecto a ECOG 0 y carcinomas escamosos en los grupos
quirdrgicos, y también habia diferencias en cuanto a la afectacion ganglionar por imagen
(mayor sospecha de afectacidn en grupo imagen seguido del de linfadenectomia adrtica
aislada y, por ultimo, debulking ganglionar pélvico). Por ultimo, el estudio ganglionar no
se realiz6 con PET-TC en todas las pacientes ya que se incorpor6 en 2010 y, de hecho,
se realizaron mas PET-TC en el grupo imagen que en los grupos de estadificacion

quirdrgica. Estas diferencias pueden influir en el estudio de supervivencia.

En conclusién, la citorreduccién de ganglios pélvicos sospechosos durante la
linfadenectomia adrtica laparoscoOpica extraperitoneal de estadificacion en LACC
permite confirmar la enfermedad ganglionar pélvica en cerca del 50% de los casos de
sospecha por imagen, permitiendo seleccionar a las pacientes que verdaderamente
requieren boost de RT y reduciendo toxicidad asociada a tratamientos innecesarios. En
nuestro estudio no queda demostrado el efecto terapéutico, aunque la cirugia podria
contribuir a igualar la SG y SLP entre pacientes con ganglios pélvicos metastasicos y
sanos, y a mejorar el control local de la enfermedad con menor nUmero de progresiones
tras el tratamiento. El impacto en la supervivencia se debera confirmar en estudios

prospectivos randomizados con una seleccidn estricta de las pacientes.
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5.2.4 Feasibility y morbilidad asociada a la cirugia de

estadificacion ganglionar

5.2.4.1. Complicaciones perioperatorias

Uno de los argumentos en contra de la estadificacion ganglionar quirdrgica en pos de
las pruebas de imagen en el LACC es la dificultad técnica de la cirugia y la morbilidad
asociada, en especial las complicaciones graves, que requieran reintervencion o que
retrasen el inicio del tratamiento oncolégico o aumenten la toxicidad del mismo. En
nuestra muestra de 634 pacientes (465 con linfadenectomia adrtica extraperitoneal
aislada y 169 con debulking ganglionar pélvico asociado) procedentes de diferentes
hospitales, la exéresis ganglionar fue Optima en el 98.9% de las pacientes con 13
ganglios extraidos de mediana. En todos los casos la cirugia se realiz6é por MIS con un
2.5% de reconversiones a laparotomia y un 4.5% de transfusiones sanguineas. El 3.5%
de las pacientes presentaron complicaciones intraoperatorias, el 7.9% postoperatorias
precoces - de las cuales requirieron reintervencion el 1.2%, y el 4.9% tardias - de las
cuales requirieron reintervencion el 0.5%. Las complicaciones mas frecuentes fueron las
linfaticas (7.1%). Por ultimo, no hubo muertes relacionadas con la cirugia y la estancia

hospitalaria mediana fue de dos dias.

Los excelentes resultados que reflejan la practica clinica de un pais muestran, en primer
lugar, que se trata de una técnica factible, con un nimero de ganglios extraidos
comparable a los reportados por otros autores, de entre 10 y 27 (tabla XLI). En cuanto
a la morbilidad, el porcentaje de complicaciones intraoperatorias esta en consonancia
con los descritos en la literatura, de entre el 0 y el 6% (tabla XLI). En su mayoria, se
tratan de lesiones vasculares seguidas por las ureterales, estructuras que se encuentran
en el territorio de diseccion. Estas lesiones pueden ser minimizadas con una adecuada
técnica quirtrgica y estandarizada, con la identificacion de las estructuras a preservar al
inicio de la cirugia y una diseccién cuidadosa, lo que puede verse facilitado por la visién
en 3D de la cirugia telerrobética y la via de abordaje extraperitoneal que permite una
mejor exposicion sin el paquete intestinal, asi como la centralizacién de estos casos en
centros oncoldgicos de alto volumen. Debe prestarse especial atencion a evitar las
lesiones intestinales durante la técnica de marsupializacion, con la apertura controlada

del peritoneo.
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Respecto a las complicaciones postoperatorias, la variabilidad en la forma de ser
reportadas en la literatura dificulta las comparaciones. En muchos casos no se describe
su severidad, o s6lo se reportan aquellas que implican reingreso o reintervencion, o se
mezclan diferentes vias de abordaje (laparoscopia-laparotomia, retroperitoneal-
transperitoneal...) o procedimientos (ganglios pélvicos-adrticos). No obstante, nuestros
resultados del 12.8% (sumando precoces y tardias) estan en consonancia con otros de
entre el 3y el 16% (tabla XLI), a excepcién del alejado 60% descrito por Moore en
cirugia laparotémica, principalmente a expensas de linfoceles y linfedemas. (175) En
cualquier caso, las complicaciones mas frecuentes asociadas a la linfadenectomia
aortica son, y también en nuestra serie, las linfaticas, principalmente linfoceles y en
menor medida ascitis quilosa (2-15%, tabla XLI). Durante la cirugia, se debe realizar el
maximo esfuerzo para minimizar su riesgo de aparicion, respetando los canaliculos
linfaticos, utilizando dispositivos selladores de vasos o clips y realizando la apertura
peritoneal conocida como marsupializacion. Es de destacar que los linfedemas son muy
raramente reportados en la literatura, probablemente infradiagnosticados o
infrarreportados, a pesar de la afectacion a la calidad de vida de las pacientes. Otras de
las complicaciones mas frecuentes y potencialmente evitables mediante la hemostasia
exhaustiva y el cierre de orificios fasciales de 10 mm en adelante son los hematomas

retroperitoneales y las hernias de trécar, respectivamente.

Tabla XLI. Revisién de estudios publicados acerca de la morbilidad asociada a la

linfadenectomia adrtica de estadificacion en LACC.

Pie de tabla: N: nUmero de pacientes. IOP: intraoperatorias. POP: postoperatorias. LPS:
laparoscopia. LPT: laparotomia. 1Q: intervenidas. Extrap: extraperitoneal. Transp:
transperitoneal. Ao: aorta. Pe: pelvis. Resultados expresados en mediana (rango) o
mediana (IQR — rango intercuartilico).
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Estudio (afio) Disefio N Via Abordaje Ganglios N° ganglios extraidos | Complic. | Complic. | Complic.
pélvicos I0P POP Linfaticas
Querleu (2000) (170) Retrospectivo 53 LPS Extraperitoneal 20.7 (10-44) 2.4% 9.5% 3.8%
Sonoda (2003) (226) Retrospectivo 111 LPS Extraperitoneal 19 0% 13% 9.9%
Marnitz (2005) (203) Retrospectivo 84 LPS Transperitoneal 49 sampling o | Aorta 14 (6-51) 0% 15.5% 15.5%
debulking Pelvis 14 (6-35)
Leblanc (2007) (172) Retrospectivo 184 LPS Extraperitoneal 20.8 (1-52) 2.2% 12.7% 10.8%
Tillmanns (2007) (249) Retrospectivo 18 LPS Extraperitoneal 10 (5-20) 0% 5.5% 5.5%
Moore (2008) (175) Retrospectivo | 93 LPT Extraperitoneal 60% 50.8%
Querleu (2008) (204) Prospectivo 8 LPS Extraperitoneal Debulking 1-6 0% 12.5%
Tozzi (2009) (205) Prospectivo 22 LPS Transperitoneal Debulking 0% 9% 4.5%
Gil-Moreno (2011) (227) Retrospectivo 87 LPS Extraperitoneal 19 linfaden. 15.5 (4-62) 0% 6.9% 3.4%
Leblanc (2011) (239) Retrospectivo | 125 LPS 117 Extraperitoneal 83 LPS extrap 20.2, LPS | 1.6% 5.6% 4%
LPT 18 Transperitoneal 34 transp 10, LPT 11.3
Ramirez (2011) (159) Prospectivo 65 LPS Extraperitoneal 11 (1-39) 1.5% 12% 12%
Uzan (2011) (2278) Retrospectivo | 98 LPS Extraperitoneal 13 (4-39) 0% 15.3% 7.1%
Benito (2012) (229) Retrospectivo 30 LPS Extraperitoneal 14.5 (5-34) 0.7% 0%
Fastrez (2013) (230) Retrospectivo | 37 LPS Extraperitoneal 27.5 (1-54) 5.4% 16.2% 10.8%
Del Pino (2013) (140) Retrospectivo 109 LPS Extraperitoneal 45 debulking 10 (6-34) 0.9% 5.5% 1.8%
Gouy (2013) (164) Prospectivo 237 LPS Extraperitoneal 1.7% 10.5% 6.7%
Kéhler (2015) (251) Prospectivo 255 LPS Ambos Linfadenect. Pelvis 19 (1-70) 2.4% 7.3% 4.9%
randomizado *121 1Q Aorta 17 (3-74)
Vandeperre (2015) (214) Retrospectivo | 204 LPS 189 Ambos 5 (0-24) 37.6% 0.5% <1%
LPT 15
Leblanc (2016) (224) Prospectivo 196 LPS Extraperitoneal 22.3 (3-48) 1% 8.7% 5.1%
Dabi (2018) (198) Retrospectivo | 647 LPS 4.8% 13.3%
*3771Q
Vazquez-Vicente (2018) Retrospectivo 59 LPS Ambos 16.5 (1-37) 6% 5.1%
(221)
Gonzalez-Benitez (2019) Retrospectivo 74 LPS Ambos 9 debulking o | 16.8 4.6% 4.6%
(215) *43 1Q linfadenect.
Mezquita (2019) (225) Retrospectivo 67 LPS Transperitoneal Linfadenect. 5.9% 10.4% 7.5%
De Cuypere (2020) (235) Retrospectivo 168 LPS Ambos 18.5 (1-46) 1.1% 13.1% 6%
Yang (2020) (216) Retrospectivo 105 LPS Ambos 18 (4-58) 8.6% 5.7%
*351Q LPT
Carré (2021) (218) Retrospectivo 134 LPS Extraperitoneal 2.8% 2.9%
*351Q
Actual (2020) (220, 252, 253) | Retrospectivo 922 LPS Extraperitoneal 169 debulking | Ao 13 (IQR 9-17) 3.5% 12.8% 7.1%
*634 1Q Pe 8.5 (IQR 3-13)
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Estudio aparte requiere la citorreduccion de ganglios pélvicos. Ya que la cirugia va
dirigida a la exéresis de ganglios patolégicos, su diseccién puede resultar mas dificultosa
al tratarse de ganglios grandes con infiltracion tumoral, lo que podria acarrear mayor
morbilidad perioperatoria, como mas complicaciones linfaticas al romperse los
canaliculos linfaticos dilatados. En nuestra serie observamos un mayor tiempo
quirdrgico respecto a la linfadenectomia adrtica aislada y un mayor uso de drenajes, sin
diferencias en sangrado, estancia hospitalaria o complicaciones intra o postoperatorias
de cualquier severidad. Si hubo mas reingresos por complicaciones postoperatorias
tardias en el grupo de cirugia pélvica y adrtica (3.1% versus 0.9%). Las complicaciones
mas frecuentes en ambos grupos fueron las linfaticas, y la citorreduccion fue completa

en todas las pacientes menos una por infiltracién dsea del ganglio.

En comparacién con la literatura, nuestro estudio presenta un menor porcentaje de
irresecabilidad ganglionar (0.6%). Zighelboim reporta un 15% de ganglios irresecables
tras debulking pélvico y adrtico de ganglios patolégicos mediante laparotomia
retroperitoneal y describe como factores predictores de irresecabilidad la edad y el
tamafo ganglionar mayor a 4 cm. (254) Querleu, de entrada, considera irresecables los
ganglios de mas de 3 cm o con afectacidon extracapsular, y mediante abordaje
laparoscopico retroperitoneal logra la exéresis de todos los ganglios situados en
hemipelvis izquierda, y el 75% en la hemipelvis derecha por la dificultad con la
interposicion del mesorrecto. (204) Por Ultimo, Tozzi, por via laparoscépica
transperitoneal, con un tamafio mediano de ganglios pélvicos de 4.8 cm y adrticos de
3.7 cm, presenta un porcentaje de irresecabilidad del 4.5%. (205) Nuestros resultados
muestran que el procedimiento de debulking ganglionar pélvico durante la
linfadenectomia aodrtica laparoscopica es factible con bajo riesgo de irresecabilidad,
aunque se debe considerar el menor tamafio mediano de los ganglios extraidos (13
mm), y que la comparacion se realiza con estudios antiguos y heterogéneos en cuanto

a via y abordaje quirargico, y con un tamafio muestral mas limitado.

Los estudios que reportan de forma especifica las complicaciones atribuibles al
procedimiento de debulking ganglionar pélvico son muy escasos. Tozzi describe una
morbilidad del 9% tras la citorreduccion laparoscoépica transperitoneal de ganglios
pélvicos y adrticos mayores a 2 cm por imagen, en una serie 22 pacientes en la que la
mitad presentaban recurrencias y habian recibido tratamientos previos incluida la
linfadenectomia pélvica o la RT. (205) Otros presentan porcentajes de complicaciones
postoperatorias similares a las nuestras (8% precoces, 6% tardias) para la cirugia

combinada de linfadenectomia aortica y citorreduccion ganglionar pélvica, como el
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12.5% de Querleu 12.5% en su serie de 8 pacientes con laparoscopia extraperitoneal
(204), o el 15.5% de complicaciones linfaticas de Marnitz en 49 pacientes con abordaje
laparoscopico transperitoneal. (203) El resto de estudios incluyen un nimero variable
de pacientes con debulking de ganglios pélvicos o linfadenectomia pélvica sistematica
durante la linfadenectomia adrtica, sin especificar las complicaciones atribuibles al
procedimiento, por lo que los resultados no son comparables. (217, 227, 250, 251) Por
Gltimo, en nuestro estudio no se reportdé ninguna complicacién intraoperatoria
directamente relacionada con el procedimiento, y entre las postoperatorias se
registraron un 3% de complicaciones infecciosas y linfaticas, siendo las dltimas las mas
frecuentes en general, como es de esperar por la manipulacion de ganglios

metastasicos.

Aunque retrospectiva, la nuestra es la serie quirdrgica mas grande publicada hasta la
fecha, que muestra un porcentaje de complicaciones postoperatorias asociadas a la
linfadenectomia adrtica de estadificacion inferior al 10%, de las cuales se consideran
graves (grado IlIB o IVA de la clasificacion de Clavien-Dindo [209]) menos del 1.5%,
porcentajes que se podrian reducir al tratarse en muchos casos de complicaciones
evitables. Ademas, también es la primera y mayor serie en evaluar de forma especifica
la morbilidad asociada a la citorreduccion de ganglios pélvicos asociada a la
linfadenectomia aodrtica laparoscépica en LACC, al compararla con un grupo control de
sélo linfadenectomia adrtica. Adicionalmente, se describen las complicaciones de forma
exhaustiva segun su severidad o su localizacion. Se deben considerar las limitaciones
del estudio como el disefio retrospectivo y multicéntrico, y que en la citorreduccion de
ganglios pélvicos no se diferencié si el abordaje fue retro o transperitoneal. Aparte del
aumento del tiempo quirdrgico, mayor uso de drenajes y un mayor nimero de reingresos
con relevancia clinica limitada, el debulking de ganglios pélvicos no afiade morbilidad al
procedimiento. Por tanto, podemos concluir que la linfadenectomia adrtica
laparoscopica extraperitoneal en LACC, con o sin citorreduccion de ganglios pélvicos,
es factible y segura, con morbilidad perioperatoria aceptable. No obstante, deberia ser
realizada en centros de referencia y por laparoscopistas experimentados para reducir al

maximo la morbilidad y mantener los estandares de seguridad oncolégica.
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5.2.4.2. Complicaciones por el tratamiento oncoldgico

Se ha propuesto que la toxicidad del tratamiento oncoldgico, y concretamente de la
EFRT, podria ser mayor en pacientes sometidas a cirugia de estadificacion ganglionar,
por las adherencias generadas tras la cirugia. (196) En nuestro estudio, las pacientes
con cirugia de estadificacién no presentaron mayor toxicidad aguda ni tardia por la RT-
QT-BT que aquellas estadificadas por imagen (entre el 12 y el 14% en ambos grupos),
tampoco diferenciando segun el tipo o grado de toxicidad. El procedimiento adicional de
debulking ganglionar pélvico tampoco comporté un aumento de la toxicidad aguda por
la RT-QT-BT, y, de hecho, las pacientes con ganglios pélvicos negativos presentaron
una menor toxicidad tardia: 6.5% versus 12.7% si los ganglios fueron positivos, 20.7%
si se realiz6 linfadenectomia adrtica aislada y 18.9% si la estadificacion fue por imagen.

Este beneficio fue especialmente a expensas de la toxicidad urinaria.

Las pacientes intervenidas no presentaron mayor toxicidad intestinal respecto al grupo
imagen, lo que puede justificarse porque al seleccionar de forma exacta las pacientes
gue requieren de EFRT, solo recibieron RT en campo aértico el 17% del grupo quirargico
en comparacion al 58% del grupo imagen, reduciendo el hipotético aumento de toxicidad
intestinal asociado a la irradiacion de una zona intervenida. Ademas, el abordaje
retroperitoneal de la linfadenectomia podria reducir la toxicidad de la EFRT al disminuir
las adherencias en el sitio quirargico. (196) Por otra parte, una posible justificacién para
la reduccion en la toxicidad del grupo con ganglios pélvicos negativos por histologia es
gue estas pacientes que presentaban FP en las pruebas de imagen evitaron la
morbilidad asociada al boost de RT pélvica. Ademas, solo recibieron EFRT el 9.7% de
las pacientes en las que los ganglios pélvicos fueron negativos en comparacién al 51%
en las que fueron positivos, el 28.2% de aquellas con estadificacion ganglionar adrtica
Unica y el 71.6% de las estadificadas por imagen. Estas importantes diferencias nos
muestran que el estudio histolégico ganglionar permite la indicacion correcta de la
EFRT. Las pacientes con ganglios pélvicos negativos (y FP por imagen) raramente

precisan EFRT en comparacién a aquellas con ganglios verdaderamente positivos.

Son escasos los estudios que reportan datos de toxicidad del tratamiento tras
linfadenectomia adrtica en LACC (tabla XLlIl), y se trata de estudios heterogéneos con
resultados muy variables: algunos reportan las complicaciones globales del tratamiento

oncoldgico, con porcentajes similares a los nuestros, y otros reportan toxicidad asociada
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ala EFRT con porcentajes de entre el 3y el 12%. Es de destacar el estudio retrospectivo
multicéntrico retroEMBRACE realizado en 731 pacientes con LACC tratadas con RT-
QT-BT, de las cuales 188 realizaron estadificacion ganglionar quirargica. El 91.2%
recibieron 3D-RT, el 8.8% IMRT y el 15% EFRT, y se describe una toxicidad tardia grado
3-5 gastrointestinal del 7% y genitourinaria del 10%, asi como 0.2% de mortalidad,
resultados comparables a los nuestros. (99) Por ultimo, no hay estudios que evalien de
forma especifica la toxicidad del tratamiento oncoldgico tras la citorreduccion de

ganglios pélvicos durante la cirugia de estadificacion ganglionar en LACC.
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Estudio (afio) Disefio N Viay abordaje Tratamiento oncolégico Toxicidad
Querleu (2000) (170) Retrospectivo 53 LPS Ao+: EFRT-BT. EFRT: 12.5%
Extrap. Ao-: RT pélvica + HR.
Lai (2003) (196) Prospectivo 65 LPS transp Ao+: EFRT-QT. G3 0 mas:
randomizado *321Q LPT extrap Pe+Ao-: RT pélvica-QT. -Imagen 45%
Sampling pélvico 13 Pe-Ao-: RT pélvica + QT. -Cirugia 38% (LPS 47%, LPT
*RT incluye boost parametrial. 29%)
*BT no descrita a cuantas pacientes.
Sonoda (2003) (226) Retrospectivo 111 LPS 21 EFRT + QT. EFRT: 3.3%
Extrap 9 EFRT.
Leblanc (2007) (172) Retrospectivo 184 LPS Ao+: EFRT-QT-BT. -EFRT: 7.9%
Extrap Ao-: RT pélvica-QT-BT. -RT pélvica: 11.1%
Boost parametrial o pélvico si indicacién.
Small (2007) (255) Prospectivo 26 Extrap Ao+: EFRT-QT-BT. Aguda: 65% g3, 19% g4
*151Q Ao-: RT pélvica-QT-BT. Tardia: 20% g3, 20% g4
Boost parametrial o pélvico si indicacion.
Gouy (2013) (164) Prospectivo 237 LPS Ao+: EFRT-QT + BT. 11.8%: 4.6% g2, 7.2% g3
Extrap Ao-: RT pélvica-QT + BT.
Boost parametrial o pélvico si indicacion.
Leblanc (2016) (224) Prospectivo 196 LPS Ao+: EFRT-QT-BT. 4.6%
Extrap Ao-: RT pélvica-QT-BT.
Boost parametrial o pélvico si indicacion.
Sturdza (2016) Retrospectivo 731 LPS Ao+: EFRT-QT-BT. Tardia g3-5: 7% GI, 10% GU,
(99) *188 1Q Ao-: RT pélvica-QT-BT. 0.2% mortalidad
Yang (2020) (216) Retrospectivo 105 LPS, LPT Ao+: EFRT-QT-BT. -Cirugia 17.1%
*351Q Extra o transp Ao-: RT pélvica-QT-BT. -lmagen 7.1%
Boost parametrial o pélvico si indicacién.
Actual (2020) (220, 253) Retrospectivo 922 LPS Ao+: EFRT-QT-BT. Aguda / tardia g3 0 mas:
*634 1Q Extrap Ao-: RT pélvica-QT-BT. -Cirugia 12.7% / 13.1%
Debulking pélvico 169 | Boost parametrial o pélvico si indicacién. -Imagen 14.3% / 14.3%

*N: nUmero de pacientes. LPS: laparoscopia. LPT: laparotomia. Extrap: extraperitoneal. Trans: transperitoneal. Ao+: ganglios adrticos positivos.
Ao-: ganglios adrticos negativos. Pe+Ao-: ganglios pélvicos positivos, adrticos negativos. Pe-Ao-: ganglios pélvicos y adrticos negativos. EFRT:
radioterapia de campo extendido. BT: braquiterapia. RT: radioterapia. HR: histerectomia radical. QT: quimioterapia. G3-g4: grados 3-4 de
toxicidad por radioterapia. Gl: gastrointestinal. GU: genitourinaria.
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Una limitacién de nuestro trabajo es que no se estudiaron de forma especifica las
complicaciones en las pacientes que recibieron EFRT, pero la comparacion de los
grupos con importante tamafio muestral nos permite obtener una informacion valiosa.
También, es de destacar que mas del 50% de las pacientes en nuestro estudio
recibieron 3D-RT, cuya dosis se ve limitada por la toxicidad sobre todo intestinal, y sobre
todo en el grupo imagen, mientras que los grupos quirdrgicos recibieron con mas
frecuencia IMRT. Ahora, con el uso de la IMRT, que permite dar dosis mas altas con
posibilidad de sobreimpresién integrada consiguiendo un buen control locorregional
mientras minimiza la dosis en los érganos circundantes, la toxicidad sera probablemente
menor. (256, 257) Nuestra serie, a pesar del disefio retrospectivo y multicéntrico sin
protocolo de actuacion unificado, es la mayor hasta la fecha en estudiar la toxicidad
asociada al tratamiento oncolégico segin el método de estadificacion ganglionar en
LACC.

En conclusién, segun nuestros resultados, la cirugia de estadificacién ganglionar adrtica
retroperitoneal con o sin debulking ganglionar pélvico no aumenta la toxicidad del
tratamiento oncoldgico en LACC vy, de hecho, permite la seleccion adecuada de las
pacientes que recibiran RT de campo extendido o sobreimpresion pélvica, permitiendo
evitar la toxicidad asociada al sobretratamiento de los falsos positivos en las pruebas de

imagen.
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5.2.5 Retraso de inicio del tratamiento primario como factor

prondstico

Uno de los argumentos en contra de la cirugia de estadificacion ganglionar en el LACC
es gue puede producir el retraso del inicio del tratamiento oncolégico con un
correspondiente perjuicio en la supervivencia de las pacientes, derivado de la progresion
tumoral en el periodo de tiempo correspondiente, especialmente en pacientes con
afectacién ganglionar adrtica en las que se observan recurrencias tempranas a
distancia, sugiriendo para algunos enfermedad metastasica oculta al diagndstico. (195,
258) Sin embargo, el ritmo de progresién tumoral depende de muchos factores y es
dificilmente predecible, lo que dificulta establecer un tiempo limite para el inicio del
tratamiento, y se debe encontrar el equilibrio entre el correcto estudio y estadificacion

de las pacientes que permita el tratamiento 6ptimo, y el inicio precoz del mismo.

En nuestro estudio, transcurrieron 28 dias de mediana entre cirugia e inicio de RT y se
produjo retraso en el 1.3% de las pacientes, definido como un tiempo mayor a 45 dias
entre cirugia e inicio de tratamiento o si ya habia hecho la simulacion de la RT pero tuvo
que retrasarse por complicaciones de la cirugia. El grupo quirdrgico inici6 la RT 18 dias
mas tarde desde el diagndstico que el grupo imagen (62 dias versus 44,
respectivamente), sin impacto en la SG o SLP. Por otra parte, el procedimiento adicional
de debulking de ganglios pélvicos no supuso un retraso en el inicio de la RT respecto a
la estadificacion ganglionar aodrtica (29 versus 39 dias desde cirugia a RT,
respectivamente), y no hubo diferencias en cuanto a porcentaje de pacientes con retraso
de inicio de RT (0.6% y 0.9%, respectivamente). Sin embargo, los grupos quirdrgicos
(con o sin debulking ganglionar pélvico) comenzaron la RT mas tarde que el grupo
estadificado por imagen (59 dias entre diagnostico y RT en el grupo 1A, 63 en el grupo

1B, 73.5 en el grupo 2 y 39 grupo 3), sin impacto en la SG o SLP.

Estos resultados son comparables con otros reportados en la literatura, con tiempos
entre cirugia e inicio de RT de entre 10y 28 dias (tabla XLIII), mientras que presentamos
tiempos superiores entre diagndstico e inicio del tratamiento en el grupo quirdrgico (62
dias de mediana en comparacion a los descritos entre 10 a 47 dias), aunque se debe
tener en cuenta la escasez de estudios en los que se basa esta comparacion (tabla
XLIIl). Ademas, los estudios a este respecto son meramente descriptivos, y no se
estudia o no se reporta el tiempo de inicio de RT como factor pronéstico en LACC, a

excepcion del estudio prospectivo de Gouy que objetiva que un tiempo mayor a 30 dias
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entre cirugia de estadificacion o PET-TC e inicio de RT no produce cambios en la
supervivencia, pero si hay una peor SG si se inicia la RT méas de 45 dias tras el PET-
TC (HR 4.6 [IC 95% 1.6-11]) (164), y el estudio de Lai que, como el nuestro, no observa
asociacion entre tiempo de inicio de RT y supervivencia. (196) Por otra parte, la practica
totalidad de los estudios incluyen Unicamente linfadenectomia adrtica, con abordaje
trans o retroperitoneal, y tres de ellos incluyen exéresis de ganglios pélvicos en forma
de debulking o linfadenectomia sistemética (194, 203, 225), pero no hay ningun estudio
gue evalle de forma especifica el tiempo de inicio de RT para la cirugia de
linfadenectomia adrtica y citorreduccién ganglionar pélvica comparandola con un grupo
control de so6lo linfadenectomia aértica y de estadificacion por imagen, como el presente
trabajo. Por Gltimo, hasta la fecha, no hay un tiempo limite o establecido para iniciar la
RT desde el diagnéstico. Las guias hacen Unicamente referencia al tiempo total del
tratamiento RT-QT-BT, que se debe completar antes de 6-7 semanas para obtener

resultados éptimos. (85, 86)
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Tabla XLIII. Revision de estudios publicados acerca del tiempo entre diagnéstico o cirugia de estadificacion ganglionar e inicio del tratamiento

oncolégico en LACC.

Estudio (afio) Disefio N Tipo de cirugia Dias cirugia-RT Dias diagndéstico-RT
Lai (2003) (196) Prospectivo 65 LPS transp LPS 16.8 Imagen 11 (2-52)
randomizado LPT extrap LPT 15 Cirugia 20 (10-46)
Sonoda (2003) (226) Retrospectivo 111 LPS extrap 23
Marnitz (2005) (203) Retrospectivo 84 LPS transp 10 (5-14)
Sampling/debulking pélvico
49
Tillmanns (2007) (249) Retrospectivo 18 LPS extrap 10
Tozzi (2009) (205) Prospectivo 22 LPS transp 12 (3-42)
Leblanc (2011) (239) Retrospectivo 125 LPS 117, LPT 18 15 (7-56)
Extrap 83, transp 34
Ramirez (2011) (159) Prospectivo 65 LPS extrap 10 (2-167)
Uzan (2011) (228) Retrospectivo 98 LPS extrap 18 (3-49)
Gouy (2013) (164) Prospectivo 237 LPS extra o transp 27 (3-60) 35 (6-76)
Pérez-Medina (2013) (232) Retrospectivo 52 LPS transp 13
Leblanc (2016) (224) Prospectivo 196 LPS extrap 14.2
Pomel (2017) (195) Retrospectivo 187 LPS 22
*98 1Q
Mezquita (2019) (225) Retrospectivo 67 LPS transp 23
Linfadenectomia pélvica
Marnitz (2020) (194) Prospectivo 255 LPS extra o transp 13 (7-21) Imagen 13.5 (3-30)
randomizado *121 1Q Linfadenectomia pélvica
Yang (2020) (216) Retrospectivo 105 LPS, LPT, extra o transp 14 (6-112) Imagen 28 (3-90)
*35 1Q Cirugia 47 (14-119)
Carré (2021) (218) Retrospectivo 134 LPS extrap Imagen 26.2
*35 1Q Cirugia 28.6
Actual (2020, 2022) (220, | Retrospectivo 922 LPS extrap 28 (IQR 21-42) Imagen 44 (IQR 28-62)
253) *634 1Q Debulking pélvico 169 Ao 39 (IQR 23-53) Cirugia 62 (IQR 49-83)
Ao + Pe 29 (IQR 20-40) Ao 70.5 (IQR 54-92)
Ao + Pe 61 (IQR 47-80)

* N: tamafio muestral. RT: radioterapia. 1Q: grupo quirdrgico. LPS: laparoscopia. LPT: laparotomia. Transp: transperitoneal. Extrap:
extraperitoneal. Ao: linfadenectomia adrtica. Ao + Pe: linfadenectomia adrtica y debulking pélvico. Resultados expresados en mediana (rango),
o mediana (IQR - rango intercuartilico).
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Dicho sea esto, con la MIS y la baja morbilidad asociada al procedimiento, los resultados
de nuestro estudio son mejorables. Aunque se trata de la mayor serie publicada hasta
la fecha y la primera en estudiar especificamente el retraso en el inicio de la RT en
pacientes con debulking ganglionar pélvico, se trata de un estudio multicéntrico en el
gue participan diferentes equipos y llevado a cabo durante un largo periodo de tiempo,
lo que ha podido influenciar los periodos de tiempo reportados, que podrian ser menores
en los afios mas recientes, tanto por las mejoras logisticas y tecnoldgicas como por las
altas mas precoces dentro de los programas de recuperacion intensificada tras la cirugia
(ERAS). Con el objetivo de reducir estos tiempos, se debe centralizar a las pacientes a
centros oncoldgicos de referencia y se debe hacer el maximo esfuerzo para facilitar la
colaboracién entre los profesionales diagnosticantes y tratantes. Ademas, se trata de un
estudio retrospectivo en el que los grupos no son completamente homogéneos en
cuanto a edad, estado funcional ECOG o ganglios patolégicos por imagen, lo que puede

también puede influir en los tiempos de inicio de RT.

En conclusién, en nuestro estudio la cirugia de estadificacion ganglionar adrtica con o
sin debulking ganglionar pélvico en LACC supuso un mayor tiempo de inicio del
tratamiento oncolédgico respecto a la estadificaciébn por imagen sin impacto en la
supervivencia global ni libre de enfermedad. Asimismo, el procedimiento de
citorreduccion de ganglios pélvicos asociado a la estadificacion adrtica no supuso un
retraso en el inicio del tratamiento respecto a la linfadenectomia aértica aislada. Por
tanto, con la evidencia existente actualmente y a falta de los resultados de los estudios
prospectivos randomizados en marcha (212, 213), no se puede afirmar que el retraso
en el inicio del tratamiento oncoldgico derivado de la cirugia de estadificacién ganglionar
suponga un perjuicio para la supervivencia de las pacientes y la decision de llevar a
cabo o no este tipo de cirugia no se debe sustentar en este argumento. No obstante, se
deben realizar todos los esfuerzos posibles para acortar al maximo estos intervalos de

tiempo.
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6. Conclusiones

1. La estadificacion ganglionar mediante linfadenectomia adrtica extraperitoneal
laparoscopica es oncolégicamente segura, con supervivencias global y libre de
enfermedad comparables a la estadificacion por imagen (RM y/o PET-TC) en

pacientes con LACC, sin quedar confirmado su potencial rol terapéutico.

2. La cirugia de estadificacion ganglionar permite evitar los falsos positivos y
negativos de las pruebas de imagen (RM y PET-TC), evitando el sobre o
infratratamiento de un tercio de las pacientes con LACC. El beneficio es maximo
en las pacientes con ganglios pélvicos positivos y aorticos negativos por imagen,

y minimo en aquellas con ganglios pélvicos y adrticos patoldgicos.

3. Ellimite alto de la linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscopica deberia
ser la vena renal izquierda ya que permite diagnosticar las metastasis
ganglionares supramesentéricas aisladas en pacientes con LACC y enfermedad
ganglionar adrtica con una morbilidad aceptable, evitando el infratratamiento con

EFRT asociado a la estadificacion hasta la arteria mesentérica inferior.

4. La citorreduccion de ganglios pélvicos patoldgicos durante la linfadenectomia
aortica extraperitoneal laparoscopica de estadificacion en LACC es
oncolégicamente segura, con supervivencias global y libre de enfermedad
comparables a la linfadenectomia aértica aislada y la estadificacion por imagen
(RM y/o PET-TC). La exéresis de ganglios afectos puede contribuir a igualar la

supervivencia entre pacientes con ganglios pélvicos metastasicos y sanos.

5. La linfadenectomia aértica extraperitoneal laparoscopica en LACC, con o sin
citorreduccion de ganglios pélvicos, es factible y segura con morbilidad
perioperatoria aceptable. No aumenta la toxicidad del tratamiento oncolégico, y
permite la seleccibn exacta de las pacientes que requieren EFRT o

sobreimpresién pélvica de RT, evitando toxicidades innecesarias.
6. La cirugia de estadificacion ganglionar en LACC condiciona un mayor tiempo

desde diagnéstico a inicio del tratamiento oncoldgico respecto a la estadificacién

por imagen, sin impacto en la supervivencia. Este tiempo es comparable para la
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linfadenectomia adrtica laparoscOpica aislada o en combinacién con el

procedimiento de debulking de ganglios pélvicos.
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ANEXO II. Abreviaturas

CCU: cancer de cuello uterino.

VPH: virus del papiloma humano.

OCE: orificio cervical externo.

VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo

ADC: adenocarcinoma.

ETS: enfermedad de transmisién sexual.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

DIU: dispositivo intrauterino.

LAST: “Lower Anogenital Squamous Terminology”.

CAP: Colegio Americano de Pato6logos.

ASCCP: Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

SIL: “Squamous Intraepithelial Lesion”.

LSIL: “low-SIL”.

HSIL: “high-SIL”.

CIN: neoplasia intraepitelial cervical.

ASC-US: atipia de células escamosas de significado incierto
ASC-H: atipia de células escamosas de alto grado.

ACG: atipia de células glandulares.

VLPs: “viral like particles”.

IECC: “International Endocervical Adenocarcinoma Criteria and Classification”.
ILV: invasion del espacio linfovascular.

QT: quimioterapia.

FIGO: “International Federation of Gynecologists and Obstetricians”.
AJCC: “American Joint Committee on Cancer”.

PET-TC: tomografia por emision de positrones asociada a tomografia computerizada.
RM: resonancia magnética.

TC: Tomografia computerizada

LACC: céancer de cérvix localmente avanzado.

SCC: antigeno de células escamosas.

VPS: via paracervical superior.

VPI: via paracervical inferior.

IPV: via de ligamento infundibulopélvico.

UPLT: tejido linfovascular paracervical superior.
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HR: histerectomia radical.

RT: radioterapia.

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela.

LEER: Laterally Extended Endopelvic Resection.
MIS: cirugia minimamente invasiva.

NCCN: “National Comprehensive Cancer Network”.
SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
ESGO: “European Society of Gynecologic Oncology’.
BT: braquiterapia.

EFRT: “Extended-field Radiotherapy”.

SG: supervivencia global.

SLP: supervivencia libre de progresion.

IMRT: RT de intensidad modulada.

VMAT: “Volumetric Modulated Arc Therapy’”.

3D-RT: radioterapia en tres dimensiones.

Gy: Grays.

IGABT: braquiterapia guiada por imagen.

LDR: “Low dose radiation”.

PDR: “Pulse dose radiation.”

HDR: “High dose radiation”.

GTV-Tres: volumen tumoral residual.

CTV-THR: volumen objetivo metabdlico adaptativo de alto riesgo.
CTV-TIR: volumen objetivo clinico de riesgo intermedio.
EMA: Agencia Europea del Medicamento.

MMs: micrometastasis.

ICG: verde de indocianina.

H&E: hematoxilina-eosina.

IHQ: inmunohistoquimica.

ITCs: “Isolated tumoral cells”.

FP: falsos positivos.

FN: falsos negativos.

VPP: valor predictivo positivo.

S: sensibilidad.

E: especificidad.

VPN: valor predictivo negativo.

FDG: 18-F-Fluorodeoxiglucosa.

SUV: “Standardized Uptake Value”.
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GTV: “Gross Tumour Volume”.

MTV: volumen tumoral metabdlico.

BTV: volumen tumoral biol4gico.

DWI: “Diffusion-Weighted Imaging”.

ADC: “Apparent Diffusion Coefficient”.

AMI: arteria mesentérica inferior.

VRI: vena renal izquierda.

IMC: indice de masa corporal.

ECOG: “Eastern Cooperative Oncology Group”.
TSE: “Turbo Spin Echo”.

CTCAE: “Common terminology Criteria for Adverse Events”.
IQR: rango intercuartilico.

HR: Hazard Ratio.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

ERAS: recuperacion intensificada tras la cirugia.
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