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ABSTRACT

Introduccion: El tratamiento del cancer de cérvix estadio precoz es
fundamentalmente quirargico mediante la realizacion de una histerectomia radical. En
recientes publicaciones se ha demostrado un peor resultado de supervivencia para la

cirugia minimamente invasiva (CMI) comparando con la cirugia abierta.

Objetivos: El objetivo principal de este estudio pretende analizar la influencia del
acceso quirurgico y aprendizaje laparoscopico en los resultados de supervivencia para
el cancer de cérvix estadio precoz intervenidas en el Hospital Universitario Donostia
(HUD). El objetivo secundario estudia los resultados de supervivencia para el uso del

movilizador y tamafio tumoral en la laparoscopia.

Material y métodos: Es un estudio observacional descriptivo retrospectivo en el que
se incluyeron a pacientes con cancer de cérvix estadio precoz tratadas en el HUD entre
2000 y 2020 mediante una histerectomia radical a traveés de la via de abordaje
laparotomica versus minimamente invasiva. Se analizaron y compararon diferentes
variables obtenidas de las historias clinicas mediante estadisticas descriptivas y

analiticas.

Resultados: Fueron evaluadas 175 pacientes. Se obtuvo una supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a los 12 afios de 84.91% para la cirugia abierta frente a 77.23% a
los 4.13 afios para la CMI (p=0.049). Dentro del grupo laparoscopia, el nimero de
recidivas fue mayor durante los afios 2008-2011 sin ser la diferencia estadisticamente
significativa (p=0.321). No se mostraron diferencias estadisticamente significativas
para la supervivencia global (SG) segln la via de acceso (p=0.179) y aprendizaje
laparoscépico (p=0.705). Las pacientes que fueron intervenidas mediante CMI con uso
de movilizador obtuvieron similares proporciones de recidivas y mortalidad frente en
las que se evitd su uso (Recidivas: Hazard Ratio (HR)=1.70; (IC del 95%, 0.37-7.92);
p=0.493. Mortalidad: HR=0.58; (IC del 95%, 0.11-3.05); p=0.520). Tampoco se

observaron diferencias estadisticamente significativas para el tamafio tumoral.

Conclusion: La histerectomia radical laparoscopica se asocid a una inferior
supervivencia libre de enfermedad, pero no supervivencia global en las pacientes con
cancer de cérvix estadio precoz. El aprendizaje laparoscopico, uso de movilizador y

tamafo tumoral no estuvieron asociados con el aumento de recidivas.
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Introduction: The treatment of early stage cervical cancer is basically surgical by
performing a radical hysterectomy. Recent publications have shown a worse survival

outcome for minimally invasive surgery (MIS) compared to open surgery.

Objective: The main objetive of this study is to analyse the influence of surgical access
and laparoscopic learning curve on survival outcomes for early stage cervical cancer
operated at the Donostia’s University Hospital (HUD). The secondary objective was
to study the survival results for the use of manipulator and tumor size in laparoscopy

acCcCess.

Methods: This retrospective descriptive observational study involves patients with
early stage cervical cancer who underwent radical hysterectomy by the open vs
minimally invasive approach during the 2000 and 2020 period at the HUD. Descriptive
and analytical statistics were performed for the different variables obtained from the

medical records.

Results: In this study we evaluated 175 patients. Disease free survival (DFS) at 12
years was 84.91% for open surgery versus 77.23% at 4.13 years for MIS (p=0.049). In
the laparoscopic group, the number of recurrences was higher during 2008-2011 with
no statistically significant difference (p=0.321). No statistically significant differences
for overall survival (OS) according to surgical access (p=0.179) and laparoscopic
learning (p=0.705). Patients who underwent MIS with the use of a uterine manipulator
had siminar recurrence and mortality rates compared to those who avoided it
(Recurrences: Hazard Ratio (HR)= 1.70; (IC 95%, 0.37-7.92); p=0.493. Mortality:
HR=0.58; (IC 95%, 0.11-3.05); p=0.520). No statistically significant differences were

observed for tumor size.

Conclusion: Laparoscopic radical histerectomy was associated with a shorter disease
free survival, but not overall survival in patients with early stage cervical cancer.
Laparoscopic learning curve, uterine manipulator use and tumor size were not

associated with the increase in recurrence rates.



1. INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA Y FACTORES DE RIESGO

El cancer de cérvix es un cancer invasivo que se origina con mayor frecuencia en la
zona de transicion del cuello uterino, afectando predominantemente a las células
escamosas. Es el segundo cancer mas frecuente en mujeres a nivel mundial y la tercera
causa de mortalidad femenina mas frecuente. EI 85% de los canceres de cérvix ocurren

en paises desarrollados.

El tipo histoldgico més frecuente es el carcinoma escamoso representando un 70-80%
de los cénceres de cérvix, mientras que el adenocarcinoma corresponderia al 20-25%.
Afecta con mayor frecuencia a las mujeres de entre 40-49 afios, a aquellas que viven
en el sur de Estados Unidos o en aquellos lugares donde el screening u opciones de
tratamiento son escasos y la prevalencia de infeccion del virus VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana) es alta, como Africa, Sudamérica o la India. A su vez, las
mujeres negras e hispanas tienen mas probabilidades de morir de cancer de cuello

uterino que las mujeres blancas (1).
1.1.1. Factores de riesgo (2):

¢ Relacionadas con el VPH (virus del papiloma humano): en casi la mayoria de los
casos, el cancer de cérvix esta relacionado con la infeccion del VPH. Unicamente
podriamos excluir histologias raras como la del carcinoma neuroendocrino de
cérvix o el linfoma cervical. Factores de riesgo asociados son:
o Inicio temprano de la actividad sexual
o Multiples parejas sexuales.
o Pareja sexual de riesgo (por ejemplo, con multiples parejas sexuales o con
infeccion por VPH conocida).
o Historia de infecciones de transmision sexual.
o Primer parto a edad temprana (<20 afios) y aumento de paridad (>3
nacimientos a término).
o Historia de neoplasia intraepitelial vulvar o vaginal o cancer.

o Inmunosupresion.



e No relacionados con el VPH:

©)

O

Estatus socioeconomico bajo.

Raza no blanca.

Uso de anticonceptivos orales.

Tabaco: mayor riesgo para el cancer escamoso, pero no para el
adenocarcinoma.

Genética: no existe un modelo bien establecido de base genética para el
cancer de cuello uterino, pero los estudios de poblacion han demostrado
una mayor incidencia de cancer de cuello uterino en las familias con casos

previos.

1.2. PATOGENESIS

El VPH es un factor necesario, aunque no unico, para el desarrollo de la neoplasia

cervical y puede detectarse en el 99.7% de los canceres de cuello uterino. Existen >100

tipos de VPH identificados, de ellos 15 son oncogénicos y los subtipos 16 y 18 se

encuentran en mas del 70% de todos los canceres de cérvix. Hay cuatro pasos

principales en el desarrollo del cancer de cérvix (2,3):

e Infeccion por VPH del epitelio metaplasico en la zona de transformacion o unién

escamo columnar. Se denomina infeccion a que el VPH acceda e infecte las células

de la capa basal del epitelio glandular y el lugar mas accesible, es en la zona de

transformacion.

e Persistencia de la infeccién. Los tipos oncogénicos 16 y 18 son los mas

persistentes.

e Progresion de un clon de células epiteliales y formacion de lesiones

preneoplasicas: lesion intraepitelial escamosa (SIL).

e Invasidn a través de la membrana basal y desarrollo de carcinoma.

Podemos clasificar los SIL en dos tipos segun el sistema Bethesda (3):

e Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): Se encuentra afectado 1/3 de

la capa basal. Se deben a infecciones transitorias por VPH, por lo que el

aclaramiento viral se acompafia de la regresion lesional. Presentan una tasa de

regresion espontanea del 60-90% y una tasa de progresion maligna del 5-10%.



e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): Se encuentra afectado >1/3
de la capa basal. Se deben a infecciones persistentes por VPH, por lo tanto, mayor

riesgo de progresion y transformacién maligna (30%).

Sin embargo, la mayoria de las infecciones por VPH son transitorias y el virus por si
solo no es suficiente para causar una neoplasia cervical. Cuando la infeccion por VPH
es persistente, el tiempo transcurrido desde la infeccidn inicial hasta el desarrollo de
la lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) y, finalmente, el cancer invasivo,
lleva una media de 15 afios, aunque se han descrito cursos mas rapidos (2). Esta
persistencia ocurre solo en el 10% de las mujeres infectadas y de estas, solo un 1%

desarrollara lesiones neopléasicas asociadas al VPH (4) (Figura 1).

|nfecc|on PI'DQI’ESIOH a lesiones preneoplasucas

Invasmn\
INFECCION A
CERVIX NORMAL GENITAL LSIL HSIL CASIECRE\EXDE
POR VPH

Regresmn

Remmén

Figura 1: Esquema de la patogénesis del cancer de cérvix. Simula la historia natural del VPH y el cancer de cérvix.

1.3. PREVENCION

Para prevenir esta evolucion desde una infeccion por VPH a un cancer de cérvix
podemos implementar dos niveles de prevencion. En primer lugar, una prevencion
primaria que incluya una actuacion sobre los factores de riesgo mencionados
anteriormente y una estrategia de vacunacién. En segundo lugar, una prevencion

segundaria mediante un programa de cribado de cancer de cérvix.
1.3.1. Vacunacion

El objetivo de la vacunacion es la reduccion de las infecciones por el VPH y de sus
posibles consecuencias, principalmente el cancer de cérvix. Se considera que la
vacunacion que incluye los genotipos oncogénicos VPH 16 y VPH 18 supone una
proteccion directa frente al 70% de los virus que pueden producir cancer de cuello de
utero (4).



Actualmente se dispone de tres vacunas frente al VPH en funcion de los genotipos

frente a los que actla (3):

e Lavacuna VPH-16/18 o bivalente: incluye VLP (virus like particles) frente a los
genotipos 16 y 18.

e Lavacuna VPH-6/11/16/18 o tetravalente: VLP frente a los genotipos 6, 11, 16 y
18.

e La dltima vacuna comercializada y la que se administra actualmente es la
nonavalente, que ademas de los genotipos virales de la tetravalente, incluye VLP
frente a los genotipos 31, 33, 45, 52y 58.

Desde el 2007 la vacuna frente al VPH se encuentra incluida en el calendario vacunal
infantil de Euskadi para las nifias de 12 afios, con una pauta de dos dosis (0 y 6 meses)

(4).
1.3.2. Cribado

El objetivo fundamental del cribado es reducir la incidencia y mortalidad por cancer
de cérvix. El cribado debe identificar a las mujeres con infecciones por el VPH o

lesiones precursoras con mayor riesgo de progresion a cancer invasor (HSIL).

En Euskadi, Osakidetza oferta un cribado de cancer de cérvix poblacional, a diferencia
de la mayoria de las comunidades autémonas, que disponen de un cribado oportunista.
Esta dirigido a mujeres de edades comprendidas entre 25 y 65 afios. Las pruebas de

cribado gue se ofertan son:

e Entre los 25 y 34 afios: citologia cada 3 afios. Mediante la citologia o prueba de
Papanicolaou se estudia la existencia de alteraciones celulares sugerentes de
lesiones premalignas.

e Entre los 35 y 65 afios: deteccion del virus de papiloma humano de alto riesgo
(VPH-AR) cada 5 afios. Se estudia directamente la presencia del virus. En caso de

obtener un resultado positivo, se realiza un triaje mediante citologia.

La prueba de VPH-AR es mas sensible que la citologia y permite alargar con seguridad

el intervalo entre pruebas hasta los 5 afios. Dado que la infeccion por el VPH es muy



frecuente en mujeres jovenes y, en estos casos casi siempre es transitoria, la prueba

VPH-AR se realiza a partir de los 35 afios.

En algunos casos muy concretos se realiza la citologia y la prueba VPH-AR en el

mismo momento, a esta prueba conjunta se denomina co-test (4).

1.4. DIAGNOSTICO

El diagndstico se obtiene mediante confirmacidn histologica. En estadios iniciales, el
cancer de cervix suele ser asintomético. La presentacion clinica mas comun es la
metrorragia poscoital o episddica. Otros sintomas como la miccion imperiosa,
tenesmo, dolor lumbar, dolor cidtico o edema en los miembros inferiores estan

asociados con el cancer de cuello uterino avanzado (5).

Inicialmente, ante la sospecha de clinica de cancer cervical o tras detectar anomalias
en la muestra citologica procedente del programa de cribado, se deben valorar la

realizacion de las siguientes exploraciones (6,7):

e Exploracion fisica: examen con espéculo, bimanual y rectovaginal para palpar e
inspeccionar el Utero, la vagina y el parametrio. Se completa el examen con
palpacion de la zona inguinal y supraclavicular para buscar posibles alteraciones
ganglionares.

e Colposcopia mas biopsia: estudio de primera eleccion ante la sospecha de cancer
cervical. Se trata de una técnica no invasiva que permite examinar el epitelio del
cuello uterino mediante el empleo de lentes de gran aumento y un haz de luz.
Inicialmente requiere la colocacién del espéculo y para mejorar la visualizacién de
las &reas sospechosas se pueden aplicar dos soluciones:

o Solucion diluida con &cido acético: las anomalias del epitelio se muestran
mucho mas blancas tras su aplicacién (epitelio aceto-blanco).

o Solucion de Lugol (yodo) o prueba de Schiller: consiste en la aplicacion de
Lugol (yodo) que tifie el glucdgeno de las células. Las células normales del
epitelio escamoso que contienen glucogeno absorben el yodo y se vuelven
de color marron oscuro, lo que significa que la prueba es negativa. En
cambio, el epitelio que carezca de glucdgeno (epitelio cilindrico ectdpico,

lesiones de alto grado y muchas lesiones de bajo grado) no captan el yodo



y permanecen de color amarillo intenso lo que significa que la prueba es

positiva.

La visualizacion de estas areas nos permite extraer mediante biopsia una muestra

de ese epitelio cervical sospechoso.

e Legrado o cepillado endocervical: procedimiento mediante el cual se accede al
endocérvix y se extrae una muestra, introduciendo un cepillo 0 una cureta a través
del canal endocervical. Indicado para el estudio del canal endocervical.

e Conizacion cervical: procedimiento invasivo en el cual se extrae una muestra de
epitelio cervical con forma de cono, que contiene exocérvix en su base y parte del
canal endocervical en su vértice. También se incluye la zona de transformacion,
donde asientan la mayoria de los canceres y lesiones precancerosas. Se trata de un
proceso diagnostico que esta indicada ante la sospecha de malignidad cuando no
ha sido posible obtener resultados mediante biopsias dirigidas y ante lesiones de
alto grado, persistencia de lesiones de bajo grado o discordancias colpo-

citoldgicas. En muchas ocasiones también es un procedimiento terapéutico.

Una vez obtenida la confirmacién diagnostica de malignidad por el estudio histologico
se valora la realizacion de estudios de extension (pruebas de imagen y laboratorio) con
el fin de completar la estadificacion de la enfermedad, con la cual se podra determinar

el prondstico y tratamiento (6).

1.5.ESTADIFICACION

En el 2018 se realizé la Gltima actualizacion del sistema de estadificacion del cancer
de cérvix por la Federacién internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). En el
sistema de estadificacion anterior, dado que la mayoria de los canceres de cuello
uterino se producen en paises de bajos recursos, la FIGO habia establecido un sistema
de estadificacion clinica que podia ser realizado por los profesionales tanto en paises
desarrollados como subdesarrollados. Se realizaba mediante examen fisico, pruebas
radiograficas de bajo costo (radiografia de torax y pielografia intravenosa) y
procedimientos diagndsticos béasicos (examen bajo anestesia, proctoscopia,
cistoscopia, histeroscopia). Sin embargo, muchos clinicos utilizaban modalidades

avanzadas de imagen radioldgica, como la tomografia computarizada, resonancia



magnética y la tomografia por emisién de positrones para elaborar planes de
tratamiento, aunque estos no cambiaran el estadio asignado. En un esfuerzo por tener
en cuenta la amplia gama de métodos de evaluacion que los médicos utilizan para
determinar el tratamiento éptimo para los pacientes con cancer de cuello uterino, la
estadificacion FIGO 2018 permite la imagen radioldgica avanzada y la patologia
confirmatoria dando la opcion de que la estadificacion sea clinica (c), por imagen (i)

0 quirdrgica (8).
Entre los cambios que se realizaron, los principales residen en los estadios IB y I1IC.

Dado que en nuestro trabajo nos vamos a centrar en el cancer de cérvix estadio precoz
que incluyen los estadios 1A, IB1, IB2 y 11A1, analizaremos con méas profundidad los

cambios producidos en estos en la Tabla 1.



Tabla 1: Estadificacion FIGO para el cancer de cérvix estadio precoz y cambios producidos en la tltima actualizacién. El
estadio IB ahora incluye fres subgrupos, en lugar de dos, basado en el tamafio del tumor medido en su dimensién maxima. El
estadio IIA1 establece el nuevo limite en <4cm, pasando los tumores 24cm a ser 11A2 (9).

. Estadio tumoral
Sistema de
s I 1A B I 1A
estadiaje
FIGO
Carcinoma Carcinoma invasivo | Lesiones  clinicas | El  carcinoma | Afectacion limitada a
2009 o o o . e .
limitadoacérvix | que solo puede ser | limitadas al cuello | invade mas alld | los dos tercios
diagnosticado uterino o lesiones | del Utero, pero | superiores de la
microscopicamente | preclinicas mayores | sin extensién al | vagina, pero sin
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La subestadificacion adicional de IB1 se basé en la evidencia de que los pacientes con
tumores menores de 2 cm de diametro tienen un mejor prondstico que los pacientes
con tumores de entre 2-4cm. Tanto el riesgo de afectacion parametrial, como la SLE y

la SG estan claramente diferenciadas seguin tamafio < o > de 2cm.

Del estadio I1IC, Unicamente hay que mencionar que recoge a cualquier cancer de
cuello uterino con compromiso de los ganglios linfaticos paraaorticos o peélvicos, o
ambos, independientemente del tamafio del tumor y del grado de invasion local. En el
sistema de estadificacion anterior, la afectacion ganglionar no se encontraba recogida
lo que producia una discordancia con la clasificacion TNM que si recoge la afectacion

ganglionar y metastasica (9).



Por lo tanto, establecemos como céncer de cérvix estadio precoz a aquellos tumores
limitados a utero, dos tercios superiores de la vagina, sin afectacion parametrial y
menores de 4cm. Excluyéndose los tumores bulky >4cm (estadios IB3 y 11A2) y la

afectacion parametrial (estadio 11B).

1.6. TRATAMIENTO CANCER DE CERVIX ESTADIO PRECOZ

El objetivo principal en la planificacion del tratamiento del cancer de cérvix es evitar
la suma de tratamientos, debido al aumento de morbilidad producido al asociar el

tratamiento quirdrgico con el tratamiento radioterapico.

En estadios precoces, a pesar de que la cirugia y la radioterapia ofrecen resultados
similares, se considera de eleccién el tratamiento quirdrgico ya que ofrece algunas

ventajas como:

e Permite la conservacion de la funcién ovarica.
e Mantiene una vagina mas funcional.

o Facilita el conocimiento de los factores prondsticos anatomopatoldgicos.

La técnica quirdrgica estandar es la histerectomia radical. Se basa en la exéresis
quirargica del atero incluyendo el cérvix, parte superior del fondo vaginal y tejido
paracervical, con radicalidad en funcion de la Clasificacion de Querleu-Morrow del
2017 (10) (Tabla 2).
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Tabla 2: Niveles de radicalidad quirirgica segun la clasificacion de Querleu-Morrow 2017. Se incluyen los tipos
correspondientes al cancer de cérvix estadio precoz ya que la clasificacion también contiene el tipo C2 y D (10).

Paracérvix o Paramefrio | Paramefrio ventral Parametrio dorsal
Querleu-Momow
) [ateral
Tipo
Tino A Reseccion del paracérvix | Minima escision Minima escision

Histerectomia radical limitada

medial al uréter sin
movilizacion de éste de su
lecho, pero lateral al cérvix

Tipo B1
Reseccién del paracérvix a
nivel del tlnel del uréter

Movilizacion lateral del uréter
y reseccion del paracervix a
nivel de su ftnel

Escision parcial del ligamento
vesicouterino

Reseccion parcial del tabique
rectovaginal y Utero-sacro

Tipo B2 Ifjénﬁca a 'Ia B1 con Reseccién . parcigl del Resecci(?n parc;ial deltabique
linfadenectomia paracervical | ligamento vesicouterino rectovaginal y Uterosacro
sin reseccién de estructuras
vasculares o nerviosas
Movilizacion completa del | Escision  del ligamento | Exéresis hasta nivel del recto.

Tipo C1
Seccion del paracérvix en su
unidn con el sistema vascular

urétery lateralizacion de este,
con seccion del paracérvix a

vesicouterino en la vejiga.
Parte proximal del ligamento

" : nivel de vasos iliacos | vesicovaginal. Preservando
de la iliaca intema | . . y ,
(preservadén nenviosa) intemos,  respetando la | inervacién vesical
porcion caudal

Diseccion y preservacion del
nervio hipogastrico.

El tipo de intervencidn o radicalidad segln estadio se establece de la siguiente manera
(10) (Figura 2):

Estadio A1 sin invasion linfovascular (ILV): Conizacidn simple en caso de deseo

de preservar fertilidad o Histerectomia Total Simple Extrafascial (tipo A). No

precisa estadiaje ganglionar.
Estadios IA1 ILV (+), IA2, IB1: Histerectomia Radical B1 + Estudio ganglionar

(Ganglio centinela + Linfadenectomia pélvica).

Estadios 1B2, 11ALl: Histerectomia Radical C1 + Estudio ganglionar (Ganglio

centinela + Linfadenectomia pélvica).
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(tipo A)

Figura 2: Tratamiento quirirgico en el cancer de cérvix estadio precoz. El estadio IA1 sin ILV no precisa estudio ganglionar
dado que €l riesgo de afectacion ganglionar se aproxima a 0%. En los estadios IA se autoriza realizar exclusivamente ganglio
centinela dado el bajo riesgo de afectacion ganglionar. En el resto de los estadios se realiza un estudio ganglionar completo, con
ganglio centinela seguido de linfadenectomia pélvica.

El estudio anatomopatologico de la pieza quirdrgica nos permite establecer la

presencia de criterios de mal pronostico. En funcion de éstos, se considera el riesgo de

presentar recidiva de la enfermedad y la indicacion de tratamiento adyuvante (Tabla

3):

Tabla 3: Grupos de riesgo de recidiva. Se incluyen los grupos seguin criterios anatomopatoldgicos tras la cirugia y el tratamiento
adyuvante recomendado (10).

. - Caracteristicas Tratamiento adyuvante
Riesgo de recidiva
Ao Vinculado a la presencia de uno solode ellos: | Radioterapia-Quimioterapia
o Mérgenes quirirgicos positivos
e  Afectacién ganglionar (macro o
micrometastasis, excluyendo
células tumorales aisladas).
o Afectacién del parametrio
Medio Requiere la presencia de al menos 2 de los | Radioterapia
siguientes factores:
o Tumor de tamafio superior a4 cm.
e |Infitracién profunda del estroma
(>1/3 del estroma).
o Invasién del espacio linfovascular.
Bajo En ausencia de criterios para medio o alto | Ninguno
riesgo descritos.
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Las vias de abordaje para la realizacion de la histerectomia pueden ser(10):

e Abierta: Laparotomia.
e Minimamente invasiva: Robdtica o laparoscopica.
e Vaginal: Técnica Schauta-Stoeckel y Schauta-Amreich. Su limitacion es la

imposibilidad de realizacion de linfadenectomia.
1.6.1. Revision bibliografica de la laparotomia vs cirugia minimamente invasiva

Tradicionalmente, la histerectomia comenzd realizandose de manera abierta mediante
incision de laparotomia. Sin embargo, desde que en 1992 se realizase la primera
histerectomia laparoscopica, la CMI fue ganando interés. Durante los Gltimos 20 afios,
se han ido publicando muchos estudios retrospectivos comparando la CMI con la
cirugia abierta para el cancer de cérvix, mostrando resultados de supervivencia
superponibles y menor morbilidad operatoria para la CMI (11). Esto es debido a que
la CMI se asocia con menores pérdidas de sangre, periodos postoperatorios mas cortos
y menores complicaciones postoperatorias, como retencidn urinaria o ileo paralitico
(12).

Este enfoque cambi6 cuando en 2018 se publico en el New England Journal of
Medicine (NEJM) el estudio Laparoscopic Approach to Cervical Cancer (LACC)
registrado en ClinicalTrials.gov con el nimero NCT00614211 (13). Se trata de un
estudio, con nivel 1 de evidencia, aleatorizado realizado por Pedro Ramirez y cols.
cuyo objetivo primario era evaluar la hipétesis de que la CMI era no inferior a la
histerectomia abierta respecto a la SLE a los 4.5 afios. Establecieron el margen minimo
de no inferioridad de -7.2 puntos porcentuales. Sin embargo, los resultados por
intencidn de tratar no fueron los que se esperaban, ya que la tasa de SLE a los 4.5 afios
fue del 86% en la CMI y del 96.5% en el grupo de cirugia abierta (diferencia de -10.6
puntos porcentuales; IC 95%, -16.4 a -4.7; p=0.87 para no inferioridad). Como el
margen menor del IC sobrepasé el margen de -7.2, no se cumplié el criterio de no
inferioridad. El analisis por protocolo apoyo estos hallazgos, obteniendo una SLE a
los 4.5 afios de 87.1% en el grupo de CMI y de 97.6% en el de cirugia abierta
(diferencia de -10.5 puntos porcentuales; IC 95%, -16.0 a -5.0; p=0.88 para no
inferioridad) (Figura 3).
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Figura 3: Estimacion de la SLE entre la CMl y la cirugia abierta. El panel A muestra la diferencia en las tasas de SLE entre los
dos grupos de cirugia alos 4.5 afios para la poblacién por intencién de tratar y por protocolo. La linea discontinua muestra el margen
de noinferioridad de-7.2. Lanoinferioridad de la CMI se cumpliria si el limite inferior del IC del 95% estuviese encima de ese margen.
El panel B muestra las curvas de supervivencia libre de enfermedad de Kaplan- Meier para los dos grupos. El HR obtenido para la
tasa de recurrencia 0 muerte por cancer de cérvix es de 3.74 (IC del 95%, 1.63- 8.58) con una p estadisticamente significativa (p=
0.002) (13).

Ademas, la CMI estuvo asociada a una menor SG, mayor tasa de muerte por cualquier
causa, mayor tasa de muerte por cancer de cérvix y mayor tasa de recurrencia

locorregional (Figura 4).

A Overall Survival B Disease-Specific Survival
i wasiuman SR SIS, 25

Hazard ratio for death from cervical cancer,
6.56 (95% Cl, 1.48-29.00)
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0.754 invasive
surgery

Minimally
invasive
surgery

0254 Hazard ratio for death from any cause,

6.00 (95% Cl, 1.77-20.30)

Proportion of Patients Alive
e
s
Cumulative Incidence of Death
from Cervical Cancer (%)

Open surgery

— T LN R S S e s
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Years since Randomization Years since Randomization

No. at Risk No. at Risk

Open surgery 312 282 237 190 164 146 136 125 104 90 7 Open surgery 312 282 237 190 164 146 136 125 104 90 7

Minimally invasive 319 297 249 198 174 163 150 133 113 87 5 Minimally invasive 319 297 249 198 174 163 150 133 113 87 5

surgery surgery

C Locoregional Recurrence

Hazard ratio for locoregional recurrence,
4.26 (95% Cl, 1.44-12.60)
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invasive
surgery

Recurrence (%)

Open surgery

Cumulative Incidence of Locoregional
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surgery

Figura 4: Estimaciones de Kaplan-Meier de SG, SLE y Recurrencia Locorregional entre la CMly la cirugia abierta. El panel
A muestra que la CMI esta asociada con una menor tasa de SG (tasa a los 3 afios, 93.8% vs. 99.0%, HR para mortalidad por
cualquier causa, 6.00; IC 95% 1.77 a 20.30). El panel B muestra la curva de tasa de muerte especifica para cancer de cérvix, siendo
esta mayor para la CMI (tasa a los 3 afios, 4.4% vs. 0.6%, HR, 6.56; IC 95% 1.48 a 29.00). El panel C muestra una mayor tasa de
recurrencia locorregional para el grupo de CMI (tasa a los 3 afios, 94.3% vs. 98.3%; HR, 4.26; IC 95%, 1.44 a 12.6) (13).
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Como objetivos secundarios del estudio LACC, se analizaron los efectos adversos y la
calidad de vida entre ambos tipos de intervenciones. Se observd que las
complicaciones de la incision y cardiacas eran mayores para la cirugia abierta,
mientras que las complicaciones de la clpula vaginal eran mayores para la CMI
(Incision:1.4% CMI vs. 6.2% abierta; p=0.004. Cardiacas: 0.7% CMI vs. 3.9% abierta;
p=0.02. Cupula vaginal: 3.9% CMI vs. 0.8% abierta; p=0.01). Sin embargo, en
términos de complicaciones globales intraoperatorias 0 postoperatorias no se
observaron diferencias significativas (14). La calidad de vida se analizé en el estudio
Frumovitz (15), un estudio muy reciente del grupo de Pedro Ramirez realizado en el
Centro Oncolégico MD Anderson de la Universidad de Texas. En contra de la
expectativa general de que la CMI seria mejor que la abierta, no se mostraron

diferencias en la calidad de vida de las pacientes a las 6 semanas y 3 meses.

En la misma revista de NEJM se publicé una evaluacion retrospectiva realizada por
Alexander Melamed y cols (12), donde también se comparaba la cirugia abierta con la
CMI. En este caso, los resultados obtenidos respaldaron a los del estudio LACC. La
SG fue menor para la CMI (HR=1.65; IC del 95%, 1.22-2.22; p=0.002) y el riesgo de
muerte a los 4 afios del diagnostico fue de 9.1% para el grupo de CMI comparando
con un 5.3% para el de cirugia abierta. En esta evaluacion también se observo que la
adopcidn de la CMI como técnica de histerectomia radical coincidia con un declive de

0.8% por afio entre 2006 y 2010 en la tasa de supervivencia relativa (Figura 5).
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Figura 5: Evaluacién del efecto de la adopcién de la CMI para la histerectomia radical en la tasa de supervivencia relativa
alos 4 afos. Se muestran las tasas de supervivencia relativa a los 4 afios entre las mujeres que se sometieron a una histerectomia
radical mediante un abordaje abierto (diamantes) con IC del 95% (barras de eror) y los porcentajes de histerectomia radical que
fueron realizadas mediante CMI (circulos). La adopcion de la CMI en 2006 se asoci6 con un cambio significativo en la tendencia
temporal (linea azul discontinua) (p=0.01) y una tasa de supervivencia relativa a los 4 afios decreciente (linea amarilla) (declive de
0.8% anual, IC del 95%, 0.3 a 1.4%) (12).
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Estos hallazgos, supusieron un cambio radical en la forma de actuar ante este tipo de
tumores apostando de nuevo por el abordaje abierto. Comenzaron a realizarse un
torbellino de publicaciones en todos los medios, tanto cientificos como periodisticos.
Entre estas publicaciones, salieron mas evaluaciones retrospectivas centrandose
especificamente en los aspectos oncolégicos (recidivas, supervivencia) ya que hasta
ahora se le daba méas importancia a los aspectos perioperatorios en los cuales parecia
haber mejores resultados con la CMI. A su vez, se empezaron a intentar buscar
aquellas caracteristicas que pudiesen justificar el porqué de la diferencia de resultados
entre ambos abordajes y aquellos tumores que si se pudiesen beneficiar de la CMI.
Algunos de estos estudios retrospectivos parecian sugerir que para los tumores <2cm
los resultados de la supervivencia no mostraban diferencias significativas entre ambos
abordajes (11,16,17).

Hay que tener en cuenta, que se tratan de estudios retrospectivos y, por lo tanto, tienen
un bajo nivel de evidencia cientifica (evidencia de nivel 4). En la actualidad, no existe
ningun estudio especifico para aclarar si los tumores <2cm pueden beneficiarse de la
CMlI sin diferencias en su supervivencia. EI mejor estudio, en cuanto a evidencia, es

el estudio LACC (13) que no fue disefiado para aclarar esta cuestion.

Lo que si observaron varios autores es que la conizacion previa a la cirugia provocaba
una disminucion de recurrencia. Un ejemplo, lo encontramos en la revision publicada
en febrero en el Journal of Clinical Oncology (JCO) donde obtuvieron una reduccién
significativamente diferente de recurrencias (HR= 0.4; IC del 95%, 0.23 a 0.71) (18).

Otro de los factores que podria haber interferido en los resultados del estudio LACC
es la variacién en las habilidades y la competencia quirdrgica de los cirujanos
participantes en el estudio. Ademas, a pesar de que en el ensayo se utilizase CMI, este
abordaje se realizd6 mayoritariamente mediante laparoscopia y solo un pequefio

porcentaje se realizd mediante cirugia robdtica.

Debido a esto, el departamento de cirugia ginecoldgica de la Clinica Mayo realizé un
estudio retrospectivo con el principal objetivo de comparar los resultados oncoldgicos
entre la cirugia robética y abierta. Los resultados obtenidos, fueron similares a los
anteriores, es decir, peor supervivencia y mayor tasa de recurrencia para la CMI. La

SLE a los 5 afios para la cirugia abierta y cirugia abierta fue de 79.0% y 90.5%,
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respectivamente (HR= 2.37, IC del 95%, 1.40-4.02) y la SG a los 5 afios de 85.8% y
95.3%, respectivamente (HR=3.17, IC del 95%, 1.76-5.70).

En cuanto a la curva de aprendizaje, se observo que a pesar de que habia una tendencia
a la mejoria en la supervivencia segun el cirujano adquiria experiencia, esta no era

significativamente diferente (Figura 6) (19).
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Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier para SLE y SG en el grupo de histerectomia radical robética por intervalos en el tiempo.
Se distinguen dos tiempos quirdrgicos: 2006-2011 (area sombreada en rojo) y 2012-2017 (&rea sombreada en azul). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos tiempos quirtirgicos, ni para la SLE (p=0.048) ni para la SG
(p=0.64) (19).

Siguiendo la misma tendencia, a nivel europeo nos encontramos con el estudio
SUCCOR-Surgery in Cervical Cancer Comparing Different Surgical Aproaches in
Stage IB1 Cervical Cancer (17), un estudio de cohorte retrospectivo realizado por Luis
Chivay cols. En este estudio vuelven a realizar un andlisis de supervivencia basado en
la técnica quirtrgica y como objetivos secundarios se analiza el impacto del uso del
movilizador uterino y proteccion vaginal en la CMI. El riesgo de recurrencia para los
pacientes gue se sometieron a CMI se duplico comparando con los de la cirugia abierta
(HR=2.07; IC al 95%, 1.37 a 3.15; p=0.001). Lo mismo ocurrié con el riesgo de
mortalidad (HR= 2.42; IC al 95%, 1.34 a 4.39; p=0.004). Sin embargo, se observo que
este riesgo disminuia hasta hacerse similar al de la cirugia abierta si se utilizaban
maniobras de proteccion vaginal y se evitaba el uso del movilizador en la CMI. Los
pacientes que se sometieron a la CMI con uso de movilizador tuvieron un 2.76 veces
mayor riesgo de recidiva comparando con los de la cirugia abierta (HR=2.76; IC del
95%, 1.75a 4.33; p<0.001). La SLE a los 4.5 afios de la CMI fue de un 73% en el caso

de utilizarse movilizador uterino frente a un 83% si se evitaba (p=0.0001) (Figura 7).
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier de SLE para la CMI con o sin uso de movilizador y para la cirugia abierta. El panel A
muestra el riesgo de recurrencia en los pacientes que se sometieron ala CMI (uso de movilizador uterino vs no movilizador uterino).
El panel B muestra el riesgo de recurrencia en los pacientes que se sometieron a la CMI (uso de movilizador uterino vs no
movilizador uterino) frente a la cirugia abierta (17).

En cuanto al uso del cierre vaginal previo a la CMI, se observé que si no se realizaba
existia un 2.58 veces mayor riesgo de recurrencia comparando con la cirugia abierta
(HR=2.58; IC del 95%, 1.70 a 3.95; p<0.001) y este aumento de riesgo existia tanto
para los tumores >2cm (HR=2.71) como para los <2cm (HR=3.33). La SLE a los 4.5
afios de la CMI fue de un 93% en el caso de utilizarse maniobras protectoras frente a

un 74% si no se realizaban (p<0.0001) (Figura 8).
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier de SLE para la CMI con o sin maniobras de proteccion vaginal y para la cirugia abierta.
Se muestra el riesgo de recurrencia para los pacientes sometidos a CMI (con maniobras de proteccion vaginal vs sin maniobras)
frente a la cirugia abierta (17).

Como hemos comentado, y como se puede observar en ambas curvas de supervivencia
los pacientes que se sometieron a la CMI sin el uso de movilizador obtuvieron
similares tasas de recurrencia que los del abordaje abierto (HR=1.58; IC del 95%, 0.79
a 3.15; p=0.20). Lo mismo ocurria con los pacientes que se sometieron a la CMI
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asociando medidas de proteccion adicionales (HR= 0.63; IC del 95%, 0.15 a 2.59;

p=0.518) (17).

Los mismos resultados se obtuvieron en el estudio retrospectivo realizado por

Christhardt Kohler y cols (20). Se observé que si se realizaba una histerectomia radical

por via laparoscopica evitando el uso del movilizador uterino y creando un manguito

vaginal que cubriese el tumor via transvaginal, se obtenia resultados de supervivencia

similares a los obtenidos por via abierta en el estudio LACC. A este procedimiento se

le denomina Histerectomia total vaginal asistida por laparoscopia (VLRH) o Celio-

Schauta.

Tabla 4: Comparacion de la SLE y SG entre el estudio LACC y el estudio de Christhardt Kohler y cols. Se representan los
resultados de supervivencia para los fres abordajes diferentes (20).

SLE

SLE alos 3 afos

SLE alos 4.5 afios

SLE alos 5afos

SLE alos 10 afios

N°enriesgo (%) N°enriesgo (%) N°en riesgo (%) N°enriesgo (%)
87.1% 86% NA NA

CMienelLACC 142 (45%) 80 (25%) 5(2%)

Laparotomia en el 71% %.5% NA NA

L 134 (43%) 90 (29%) 7(2%)

VLRH 96.8% 95.8% 95.7% 93.1%
305(78%) 271 (70%) 264 (68%) 138 (35%)

SG SGalos 3 afos SGalos 4.5 afos SGalos 5afios SG alos 10 afios
N° enriesgo (%) N° enriesgo (%) N° en riesgo (%) N° en riesgo (%)
93.8% NA NA NA

CMienelLACC 150 (47%) 87 (27%) 5(2%)

Laparotomia en el 9% NA NA NA

LAFC):aC 136 (44%) 90 (29%) 7(2%)

VLRH 98.5% 97.8% 97.6% 95.8%
306 (78%) 273 (70%) 265 (68%) 138 (35%)

Se comprob6 que el movilizador facilitaba la diseminacion de las células tumorales al

conectar el tumor con la cavidad peritoneal y con el diéxido de carbono (CO3)

circulante. Encontramos representadas en la Figura 9 las diferencias entre el

procedimiento de la histerectomia radical por CMI y la VLRH.
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+ No Movilizador en
contacto con

e = o __ tumor

(Manipulacioén)

No contacto
celular tumorales
con cavidad
peritoneal

No contacto cels
tumorales con el
CO2 circulante

Kohler C, Hertel H, Herrmann J, Mamitz S, Mallmann P, Favero G, et al. Laparoscopic
radical hysterectomy with transvaginal closure of vaginal cuff - a multicenter analysis.
Int J Gynecol Cancer 2019

Figura 9: Diferencias entre el procedimiento de la histerectomia radical por CMI (izquierda) y la VLRH (derecha). Izquierda:
(A) Colocacion transtumoral del movilizador uterino (células tumorales =purpura). (B) El movimiento del movilizador estira la vagina
y moviliza las células tumorales. (C) Corte laparoscapico de la vagina que provoca un espacio que conecta la cavidad peritoneal y
la vagina. (D, E) A través de la conexion vagino-peritoneal, las células tumorales se distribuyen en la cavidad peritoneal mediante la
circulacion de COzDerecha: (A, B) Realizacion y cierre del manguito vaginal. (C) Agarre del manguito vaginal mediante pinzas para
abrir el fondo de saco y espacio vesico-vaginal. (D, E) Extension de la reseccion parametrial laparoscdpica (area verde) y vista
laparoscdpica fras el VLARH (20).

Por altimo, mencionar un metaandlisis realizado también por Pedro Ramirez y cols
(21), el unico que se ha publicado sobre este tema hasta la fecha. Tras una evaluacion
exhaustiva de la calidad de los estudios retrospectivos mediante el método estadistico
de NewCastle-Ottowa, se incluyen 15 estudios retrospectivos donde se vuelven a
obtener los resultados obtenidos hasta ahora. La tasa agrupada de recurrencia o muerte
fue un 71% mayor para los pacientes tratados mediante CMI comparando con la
cirugia abierta (HR=1.71; IC del 95%, 1.36-2.15; p<0.001) y la tasa de muerte fue un
56% mayor (HR=1.56; IC del 95%, 1.16-2.11; p=0.004).

Tras todas estas publicaciones, la Sociedad de Ginecologia Oncolégica (SGO) y la
Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO) emitieron declaraciones de
practica actualizadas denominando la histerectomia radical abierta como el abordaje
estandar (22,23). Esto provocé que el numero de CMI realizadas en cancer de cérvix
en estadio precoz disminuyese notablemente. En un analisis longitudinal realizado en
Estados Unidos se observd que tras la presentacion del estudio LACC se disminuy6
en un 13% al mes el odds de la CMI (OR= 0.872 al mes, IC del 95%, 0.852-0.891,
p<0.001) (24).
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2. OBJETIVO

Teniendo en cuenta los aspectos que se han comentado anteriormente, el objetivo del
estudio pretende estudiar la influencia del acceso quirargico y aprendizaje
laparoscopico en los resultados de supervivencia para el cancer de cérvix estadio
precoz de las pacientes intervenidas en el HUD. Como objetivo secundario, se incluye
el estudio del riesgo de recidiva y mortalidad para el uso del movilizador y tamafio

tumoral en la laparoscopia.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo, realizado en el Hospital
Universitario de Donostia (HUD).

La poblacion de estudio la componen mujeres operadas en el Hospital Universitario
Donostia por cancer de cérvix durante un periodo de 20 afos, seleccionadas desde
enero del 2000 hasta diciembre del 2020. Se incluyen aquellas pacientes con cancer de
cervix estadio precoz 1A, IA2, IB1, IB2 y 11A1 tratadas quirurgicamente mediante la
realizacién de una histerectomia radical a través de la via de abordaje abierta o

minimamente invasiva en el HUD.

Se excluyeron del estudio aquellas pacientes que, cumpliendo los criterios de inclusién

anteriormente mencionados, fueron tratadas mediante traquelectomia o conizacién.

Se realiz6 una basqueda bibliogréfica de la literatura cientifica publicada para llevar a
cabo este estudio. Se consultaron las siguientes bases de datos: UptoDate, Dynamed,
ClinicalKey, TripDataBase, Ovid Medline, Ovid Embase, PubMed. Las palabras clave
y términos Mesh, asi como las combinaciones utilizadas fueron las siguientes:
“cervical cancer”, “early stage cervical cancer”, “early stage cervical cancer AND
open hysterectomy AND minimally invasive hysterectomy”, “early stage cervical
cancer minimally invasive open radical hysterectomy from:2018”. La busqueda se
limité a ensayos humanos y trabajos publicados en inglés desde 2018 hasta la
actualidad. Se selecciond6 manualmente las referencias de los estudios identificados.
Para completar la busqueda, se obtuvieron estudios mediante la estrategia “en bola de

nieve”.

3.2. IDENTIFICACION DE LOS DATOS

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital Universitario Donostia con el codigo de protocolo: GOR-DON-2021-01.

Basandose en el registro de ginecologia oncoldgica del HUD, se recogieron los datos
de todas las pacientes con las caracteristicas comentadas anteriormente. A

continuacion, se realizé un estudio de su historia clinica electrénica usando Osabide
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Global para obtener las variables explicadas mas adelante. Los datos se recogieron

mediante Microsoft Excel.

3.3. GRUPOS DE POBLACION A ESTUDIO

Se compararon dos grupos segun la via de acceso, laparoscopica o laparotémica.
Teniendo en cuenta que la CMI para el cancer de cérvix fue instaurada en nuestro
hospital en el afio 2008, se analizaron los casos de histerectomia radical de los afios
2000 al 2007 para obtener los casos laparotdmicos y a partir del 2008 para los

laparoscopicos. Los grupos quedaron de la siguiente manera:

e Grupo laparotomia: recogen las variables de las pacientes intervenidas entre los
periodos de tiempo de 2000 a 2007. Corresponde a una época en la que la
laparoscopia no estaba todavia instaurada en nuestro hospital.

e Grupo laparoscopia: recogen las variables de las pacientes intervenidas a partir del
afio 2008. Este grupo se subdividio a su vez en periodos de intervencién:

o Grupo 2008-2011: corresponde a los primeros afios de la laparoscopia y por lo
tanto representa a los afios con menor experiencia. Algunos pocos casos fueron
intervenidos por laparotomia.

o Grupo 2012-2020: representa a los afios con mayor experiencia Yy

consolidacion en la técnica laparoscopica.

Para el analisis de los resultados de supervivencia segin acceso quirdrgico, se
estudiaron por un lado todas las histerectomias realizadas por laparotomia (incluidas
las realizadas durante 2008-2011) y, por otro lado, las realizadas por laparoscopia. Para
analizar la influencia del aprendizaje laparoscépico a lo largo del tiempo, se
compararon los grupos segun periodos de intervencion (grupo laparotomia que
corresponde a los afios 2000-2007, grupo laparoscopia durante los afios 2008-2011 y
grupo laparoscopia durante 2012-2020) independientemente de la via de acceso

quirdrgica.

3.4. VARIABLES A ESTUDIO

Para el grupo laparotomia se recogieron las siguientes variables: edad de la paciente,
fecha de la intervencidn, tipo histoldgico, fecha dltima visita, recidiva, fecha recidiva,

muerte y fecha muerte.
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Para el grupo laparoscopia se recogieron las siguientes variables: fecha de nacimiento,
fecha de la intervencion, tipo de intervencién realizada, acceso de la intervencion,
aprendizaje laparoscépico, uso de movilizador, IMC, dia de ingreso, dia de alta, tipo
histoldgico, tamafio del tumor, grado tumoral, ILV, fecha ultima visita, recidiva, fecha
recidiva, muerte, fecha muerte. Para el subgrupo de pacientes intervenidas entre 2008
y el 2011 no se recogid la variable uso de movilizador ni la ILV.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico fue realizado usando el programa STATA 15.0. Los resultados
se presentan en numeros (n) y frecuencias (%) para proporciones y unidades
categoricas, y mediante medias +/- desviaciones estandar (SD) y medianas +/-
intercuartil (1Q) 25-75 para variables cuantitativas. Se realiz6 un anélisis descriptivo
para ver las caracteristicas tumorales y de las pacientes incluidas en nuestro estudio y
para comparar la homogeneidad de la muestra. La asociacion entre variables
categoricas se realizd mediante el test de chi-cuadrado y el test exacto de Fisher y las
variables cuantitativas mediante t-student o ANOVA segun procediera. Las variables
tiempo a estudio se representan mediante curvas de Kaplan-Meier y se realizan
comparaciones mediante test de Log-Rank. Se describe el riesgo por unidad de tiempo
de las diferentes variables mediante Hazard ratio (HR) y se realiza una regresion de
cox con las mismas. Se asume la significacion estadistica cuando el valor de la prueba

de significacion es p<0.05.
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La muestra seleccionada se encuentra representada en la Figura 10. Durante el periodo
de estudio fueron analizados 216 pacientes con diagnostico de céncer de cérvix.
Finalmente, tras aplicar los criterios de inclusiéon y exclusion, se obtuvieron 175
pacientes. De estos 175 pacientes, 55 pertenecieron al grupo de laparotomia y 120 al
de laparoscopia. Al realizar el subanalisis del grupo laparoscopia por periodos de
intervencion, 46 pacientes fueron intervenidos entre los afios 2008-2011 y 74 entre los
afios 2012-2020.

Total de pacientes
con diagnéstico de
cancer de cérvix
(n=216)

Excluidos:
-Pacientes que no
cumplen criterios
de inclusién
-Pacientes que
cumplen criterios
de exclusién
(n=41)

Cobhorte final
del estudio
n=175

Grupo laparotomia
(n=55)

2008-2011 (n=46) 2012-2020 (n=74)

Figura 10: Diagrama de flujo de la muestra seleccionada. Representa el nimero (n) de pacientes que formaron parte de cada
grupo analizado.

Las caracteristicas basales de las poblaciones se presentan en la Tabla 5. Unicamente
se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en las variables: via

de acceso, tamafio tumoral y dias de ingreso.
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Tabla 5: Caracteristicas seleccionadas de los pacientes con cancer de cérvix estadio precoz que se sometieron a una
histerectomia radical. Las variables categdricas se presentan como n (%) y las cuantitativas como Mediana (IQ 25-27). Se aplicd
test de Fisher, t de Student y ANOVA seglin comesponda. La variable tamafio tumoral se representa en milimetros.

Grupo Laparotomia Laparoscopia p
g , 2000-2007 2008-2011 2012-2020
Subandlisis por afios
ACEso: p<0.001**
La arosoo'ioo 0 39(84.78%) 72(97.30%)
Paroscop 55 (100%) 7 (15.22%) 0
Laparotomico 0 2 (2.70%
Combinado (270%)
Modtaader 29(39.19%)
S| 45 (60.81%)
MG 245(21-27) 25(229-28.3) p=0.194
e p=0.162
Tipo Histologico: 30 (57.69%) 26 (56.52%) 44 (59.46%)
Ca.Escamoso
) . 21(40.38%) 15(32.61%) 28(37.84%)
Adenocarcinoma N 0
Adenoescamoso 0(0%) 1217%) 0
Neuroendocino 1(1.92%) 0 2(2.70%)
Ca ILrl1diferenciado 0(0%) 1217%) 0
- 0 0
Ca.Endometricide 0(0%) 3(6.52%) 0
Tamafo tumoral 18 (9-35) 13 (4-24) p=0.023**
P=0.067
GradO(;“m‘”"" 5 (20%) 19 (39.58%)
2 16 (64%) 17 (35.42%)
o3 4(16%) 12 (25%)
LV - 18 (24.32%)
Edad 495 (41.566.5) 484 (41.3664) 496 (42:60.1) p=0.774
Dias de Ingreso 45(4-6) 3(1-3) p=0.001

En lo que se refiere a la distribucion por via de acceso, al analizarlo por periodos de
intervencion, se observé que en los afios 2000-2007 el 100% (55) de las cirugias
correspondian a la via laparotdbmica, en los afios 2008-2011, el 84.78% (39)
correspondia a la via laparoscopicay el 15.22% (7) a la via laparotdmica, y en los afios
2012-2020, el 97.30% (72) al grupo laparoscopico y el 2.70% (2) al combinado. Lo

encontramos representado graficamente en la Figura 11.
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I Laparotomia [ Laparoscopico
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Graphs by EPOCA APRENDIZAJE LAPAROSCOPICO

Figura 11: Distribucion de los pacientes por via de acceso. Tres graficos tipo tarta que muestran de manera visual la proporcion
de histerectomias radicales realizadas por laparotomia, laparoscopia o de forma combinada segun los afios de intervencion.

El tamafio tumoral y los dias de ingreso Unicamente fueron recogidos para el grupo
laparoscépico, observandose que en los afios 2012-2020 era mas probable que tuviesen
tumores mas pequefios y menores dias de ingreso. Se utilizé un diagrama de caja (0
boxplot) para asi expresar de manera gréafica estos resultados. Para ello, se calcularon

las medianas y los cuartiles para ambos grupos, con hallazgos que se muestran en la
Figura 12 y Figura 13.

60
|

TamafnoTumor1
40
1

20

o 4L 1

2008-2011 2012-2020

Figura 12: Diagrama de cajas para tamafio tumoral del grupo laparoscopia. En el grupo 2008-2011, el 50% de las medidas
estan entre 9y 35¢cm, siendo la mediana 18cm. Mientras que, en el 2012-2020, el 50% de las medidas estan entre 4 y 24 cm, siendo
la mediana 13 cm.

El laparoscopico en los afios 2012-2020 presento, con una diferencia estadisticamente

significativa (p=0.023), tumores de menor tamafio.
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Figura 13: Diagrama de cajas para dias de ingreso del grupo laparoscopia. En el grupo 2008-2011, el 50% de las medidas
estan entre 4 y 6 dias, siendo la mediana de 4 dias y medio. Mientras que, en el 2012-2020, el 50% de las medidas estan entre 1y
3 dias, siendo la mediana 3 dias.

Para los dias de ingreso, las pacientes intervenidas mediante laparoscopia durante los
afios 2012-2020 requirieron menor tiempo de ingreso, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0.001).

4.2. OBJETIVOS PRIMARIOS

Como objetivos primarios se estudiaron la SLE y SG en los diferentes accesos
quirargicos y en los diferentes periodos de intervencion.

4.2.1. Supervivencia libre de enfermedad

De los 175 casos que habia en total, 17 no disponian de tiempo de recidiva y otros 2
casos fueron descartados por recogerse sus variables de forma erronea, por lo que,
finalmente, se analizaron 156 casos y se obtuvieron 31 recidivas (19.87%) en el

conjunto total de los 2 grupos (laparotomia y laparoscopia).

Representado en la Figura 14, observamos que la mayoria de las recidivas se

produjeron en los primeros 33 meses.
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Figura 14: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para SLE. El iempo de andlisis se encuentra representado en meses.
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A continuacién, se estudié uno de los objetivos principales de nuestro estudio, es decir,

la SLE segun el acceso quirdrgico (Figura 15). Se compararon los abordajes

laparotomico y laparoscépico, excluyéndose los combinados. Para ello, se restaron los

2 accesos combinados analizandose 154 casos. La media de seguimiento fue de 143.15

meses y la mediana de 154.12 meses para el grupo de laparotomia, y la media de 49.57

meses Yy la mediana de 37.91 meses para el grupo laparoscopia. Se obtuvo un 15.09%

de recidiva (8 de 53) para el acceso laparotomico y un 22.77% (23 de 101) en el

laparoscopico. La SLE a los 143.15 meses fue de 84.91% para la laparotomia y de

77.23% a los 49.57 meses para la laparoscopia. La laparoscopia presentd, de forma

estadisticamente significativa (p=0.049), mayor nimero de recidivas.

025 050 075 1.00

0.00

Kaplan-Meier survival estimates

Test Log+rank p=0.049

T T T T
0 50 100 150 200 250

analysis time
Number at risk
Acceso = Laparotormia 53 45 49 n 8
Acceso = Laparoscopico 101 41 18 0 0
| — Laparotomia = = Laparoscopia |

Figura 15: Curva de supervivencia de Kaplan Meier para SLE para los accesos laparotémicos y laparoscopicos. Se
muestra la SLE a o largo de los meses para las dos vias de acceso.
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También se realiz6 el analisis de SLE estudiando la influencia del aprendizaje
laparoscopico (Figura 16). En este caso, los accesos combinados no fueron
eliminados, por lo que se analizaron los 156 casos. La media de seguimiento fue de
143.09 meses y la mediana de 155.33 meses para el grupo laparotomia. Para el grupo
laparoscopia durante los afios 2008-2011, la media fue de 92.11 meses y la mediana
de 113.58 meses. Por ultimo, para el grupo laparoscopia durante los afios 2012-2020
la media fue de 32.71 y la mediana de 25.84 meses. De las 31 recidivas (19.87%),
16.66% (8 de 48) pertenecieron al grupo laparotomia, 28.95% (11 de 38) al grupo
laparoscopia durante los afios 2008-2011y 17.14% (12 de 70) durante los afios 2012-
2020. La SLE a los 143.09 meses para el grupo laparotomia fue de 83.34%. Para el
grupo laparoscopia durante los afios 2008-2011, la SLE a los 92.11 meses fue de
71.05% y durante los afios 2012-2020 a los 32.71 meses de 82.86%. No se mostraron

diferencias estadisticamente significativas (p=0.321).

Kaplan-Meier survival estimates

32
2 tﬂ_
I‘!-: -
=]
2]
=]
el
f\! -
f=1
g | Testlogrank p=0.321
s & ; | ; | .
0 50 100 150 200 250
analysis time
MNumber at risk
APRENDIZAJELAPAROSCORICO=L aparoscapia 2008-2011 38 28 23 1 0 0
APRENDIZAJELAPARCSCORICO=Laparoscapia 2012-2020 70 18 0 0 0 0
APRENDIZAJELAPAROSCORICO=Lanarotomia 2000-2007 48 40 36 30 8 0
— 2008-2011 m— 2012-2020/

Prelaparoscopia

Figura 16: Curva de supervivencia de Kaplan Meier para SLE del aprendizaje laparoscdpico. Se muestra la SLE a lo largo
de los meses para €l grupo laparotémico el laparoscpico en sus dos periodos de tiempo.

4.2.2. Supervivencia global
Para el estudio de la mortalidad, de los 175 casos se excluyeron 16 por no disponer del

tiempo de muerte, analizdndose finalmente 159 casos. Se obtuvieron 30 muertes

(18.87%) en el conjunto total de los 2 grupos (Figura 17).
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Figura 17: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para SG. El iempo de andlisis se encuentra representado en meses.

Al comparar la SG de los abordajes laparotdmico y laparoscopico se volvieron a restar
los accesos combinados, obteniéndose un total de 157 casos (Figura 18). Para el
acceso laparotomico, la media de seguimiento fue de 149.47 y la mediana de 154.32
y, para el laparoscopico, la media fue de 56.69 y la mediana de 46.12. Se obtuvo un
23.63% de muertes (13 de 55) para la laparotomia y un 16.66% (17 de 102) para la
laparoscopia. La SG a los 149.47 meses fue de 76.37% para la laparotomia y de
83.34% a los 56.69 meses para la laparoscopia. La diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.179).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 18: Curva de supervivencia de Kaplan Meier para SG paralos accesos laparotomicos y laparoscdpicos. Se muestra
la SLE alo largo de los meses para las dos vias de acceso.

Al igual que en el analisis de la SLE, se realizo el analisis de supervivencia global
segun aprendizaje laparoscépico (Figura 19). En este caso, los accesos combinados se
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volvieron a incluir analizdndose 159 casos. La media de seguimiento fue de 150.05
meses y la mediana de 157.52 meses para el grupo laparotomia. Para el grupo
laparoscopia durante los afios 2008-2011, la media fue de 97.31 meses y la mediana
de 114.23 meses. Por ultimo, para el grupo laparoscopia durante los afios 2012-2020
la media fue de 39.07 y la mediana de 38.11 meses. De las 30 muertes (18.87%), un
26% (13 de 50) pertenecieron al grupo laparotomia, 23.07% (9 de 39) al grupo
laparoscopia durante los afios 2008-2011 y un 11.43% (8 de 70) durante los afios 2012-
2020. La SG a los 150.05 meses fue de 74% para el grupo laparotomia, de 76.93% a
los 97.31 meses para las laparoscopias realizadas en 2008-2012 y de 88.57% a los
39.07 meses para las realizadas en 2012-2020. No se mostraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0.705).

Kaplan-Meier survival estimates
h=1
o ﬁ

Test Logank: p=0.705
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AFRENDIZAJELAPAROSCOPICO=Laparcseapia 2012-2020 50 e a8 a3 9 0
AFRENDIZAJELAPARCSCOPICO=Laparciomia 2000-2007 ~
— J008-2011  —2012-2020
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Figura 19: Curva de supervivencia de Kaplan Meier para SG del aprendizaje laparoscopico. Se muestra la SG a o largo de
los meses para el grupo laparotémico y laparoscdpico en sus dos periodos de tiempo.

4.3. ESTUDIO DE LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS

Como objetivos secundarios se analizaron la influencia en la supervivencia del uso del
movilizador y del tamafio tumoral en el acceso laparoscépico durante los afios 2012-
2020.

Se obtuvo un total de 12 recidivas (16.22%), produciéndose un 6.90% (2 de 29) en el
caso del no uso de movilizador, y un 22.22% (10 de 45) en el caso del uso de
movilizador. Como se observa en la Figura 20 la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.493). Se obtuvo un HR de 1.70 para el uso de movilizador, sin

embargo, su IC incluia el valor nulo (0.37-7.92).
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Figura 20: Curva de supervivencia de Kaplan Meier para SLE para el uso de movilizador. Se muestra la SLE a lo largo de los
meses para €l uso 0 no del manipulador.

En el caso de la mortalidad, se produjeron un total de 8 muertes (11.43%), el 8% (2 de
25) sin el uso del movilizador y el 13.33% (6 de 45) con el uso del movilizador. La
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.520) (Figura 21). Se obtuvo un
HR de 0.58 no significativo (0.11-3.05).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 21: Curva de supervivencia de Kaplan Meier para SG para el uso de movilizador. Se muestra la SLE a lo largo de los
meses para el uso 0 no del manipulador.

Por altimo, se analizaron los resultados de supervivencia segun tamafio tumoral en el
grupo laparoscopia durante los afios 2012-2020. Los resultados para recidivas y
mortalidad se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6:Andlisis del riesgo de recidiva y mortalidad para el tamafio tumoral. Se muestra mediante HR el aumento de riesgo
por cada incremento de milimetro tumoral.

Recidivas Mortalidad
HR [Cdel95% | P HR ICdel95% | P
103 099107 | 0170 104 0.991.09 | 0.051

Tamafio tumoral
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5. DISCUSION

Nuestro estudio analiza las recidivas y mortalidad de las pacientes con cancer de cérvix
estadio precoz intervenidas en el HUD habiendo encontrado un ligero aumento de
recidivas tras la introduccion de la laparoscopia (un 15.09% de recidivas en el acceso
laparotomico frente a un 22.77% en el acceso laparoscopico) y siendo mas
pronunciado este aumento en los primeros afios de su introduccién (en el periodo de
tiempo de 2008-2011) aunque de manera no significativa. En nuestro estudio
obtenemos del total de casos analizados un 19.87% de recidivas, cifra ligeramente
elevada y superior a otros estudios, aunque no esta ajustada por otras variables lo que
podria haber influido negativamente y el periodo es superior al presentado por otros
estudios con una media de seguimiento de 96.36 meses, lo que corresponden a unos 8

anos.

La mortalidad a los 5 afios fue menor para el grupo laparotomia y aunque globalmente
se produjeron mas muertes en este grupo, estas ocurrieron a casi 12 afios de
seguimiento (150 meses), sin poderse comparar con el grupo laparoscopia y sin estar

diferenciada la supervivencia especifica por cancer en este grupo.

La Tabla 7 compara nuestro estudio con los resultados del LACC (13) y algunos de
los diversos estudios retrospectivos posteriores.
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Tabla 7: Resultados de SLE y SG de distintos estudios. La tabla recoge los resultados del estudio LACC y los publicados
posteriomente, donde se detalla el tipo de estudio, el nimero de pacientes que participaron, los resultados de supervivencia y los
hallazgos més caracteristicos de cada uno de ellos. EOR: estudio observacional retrospectivo CA: cirugia abierta CMI: cirugia
minimamente invasiva R: cirugia robética NA: no analizado.

Estudio | Tipo N SLE Recidiva SG Muerte | Hallazgos
notables
CA | CMI % HR(IC % % HR(IC %
del del 95%)
95%)

, Ensayo | 312 | 319 45 3.75 539% | 3afios 6.00 349% Primer
Estudio |~ irico afos | (163 CA | (TT- estudio
2(')-1/*5((133) fase Il CA | 859) %90% | 203

96.5% CMI:
CMI: 93.8%
86.0%
Melamed EOR | 1236 | 1225 | NA NA NA 4 afios 1.65 7.19% Primer
y cols CA: (1.22- estudio
94.7% 2.22) retrospectiv
2018(12) CMI: oen
90.9% confirmar
los
hallazgos
del LACC
Estudio EOR | 402 | 291 45 207 15.15% 45 242 707% | Manipulado
SUCCO afios | (1.35 afios (1.34- r, medidas
CA 3.15) CA: 4.39) de
R(%(;;Q 89% 97% proteccion
CMI; CMI; vaginal
79% 89%
Cheny EOR | 612 | 612 | 3afios | 234 6.75% | 3afios 2.86 3.89% Acceso
CA: (1.54- CA (1.59- robotico
°°"(°’1%()’20 %54% | 356) o78% | 516)
R: R:
91.1% 94.4%
Uppaly EOR | 159 | 156 | 5afios | 283 7.94% NA No 4.13% | Conizacion
c0ls 2020 v (;_'115% derend
(18) CM:
NA
Magrifia EOR | 181 | 152 | 5afies | 237 14.75% | 5Safios 317 12.04% | Curvade
ygols CA | (140- CA | (176 aprendizaie
2020 (19) 905% | 4.02) 95.3% 5.70) CMI
R: R:
79.0% 85.8%
HUD EOR | SLE | SLE 12 NA 1987% | 1245 NA 18.87% | Estudioen
w ||| s
55 | 102 | 8491 76.37 Alto tiempo
% % de
413 472 seguimiento
afos afios
CMI CMI;
7123 83.34
% %
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Si analizamos la tabla, observamos que la mayoria de los estudios retrospectivos
obtienen los mismos resultados que el LACC, es decir, peores resultados de
supervivencia en el acceso laparoscopico. Sin embargo, nuestro estudio y el de Uppal
y cols (18) difieren para la SG. A pesar de ello, ambos estudios presentan menor
mortalidad para la laparotomia a los 5 afios no siendo estos resultados estadisticamente

significativos.

La incidencia de recidiva varia entre 5.39% (13) y 19.87% (HUD 2021) y la de
mortalidad entre un 3.49% (13) y un 18.87% (HUD 2021), esto puede deberse a los
largos periodos de seguimiento de nuestro estudio y que, a diferencia del LACC, en el
nuestro se recoge la mortalidad por cualquier causa, sin especificar la mortalidad por

cancer de cérvix.

Por otro lado, los tiempos de seguimiento difieren siendo el menor de 3 afios (13,16)
y el mayor de 12.45 afios (HUD 2021). Observamos que en la mayoria de los estudios
la SLE y SG se calculan para el mismo tiempo de seguimiento menos en el estudio
LACC y en nuestro estudio. EI Comité de Seguridad y Monitoreo de Datos del ensayo
LACC recomendo el cierre temprano debido a una mortalidad significativamente peor
observada en la cohorte de CMI en el anélisis provisional. En nuestro caso, no se
instaurd un limite de tiempo durando el seguimiento hasta el momento de la recogida

de datos.

A su vez, dentro de los largos periodos de seguimiento de nuestro estudio, se aprecia
que éstos son muy heterogéneos para ambos grupos, siendo mucho mas largos para el
grupo laparotomia. Esto se debe a que la laparoscopia no fue introducida en el HUD
hasta aproximadamente el afio 2008, por lo que, los casos de cirugia abierta obtenidos
son muy antiguos y, por lo tanto, con seguimientos muy largos. No obstante, la

mayoria de nuestras recidivas se producen en menos de 3 afios (33 meses).

Se han propuesto varias hipotesis para explicar el mayor riesgo de recurrencia en
pacientes sometidos a CMI para la histerectomia radical. Coémo se ha comentado en la
revision de la bibliografia, podria deberse a la manipulacion del tumor y la exposicion
de este a la cavidad peritoneal motivado por la falta de experiencia al inicio del uso de

la laparoscopia o por el uso del movilizador.
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En el presente estudio, al igual que el elaborado por Magrifia y cols (19), se realiza un
estudio de la curva de aprendizaje para la CMI. En la clinica Mayo los tiempos
estipulados para reflejar las distintas épocas para la laparoscopia las determinan como
2006-2011, para reflejar el periodo de tiempo de menor experiencia, y 2012-2017, para
el de mayor experiencia, por lo que, se asemejan a los nuestros. En ambos estudios
observamos que existe una tendencia a que las recidivas fuesen menores en la segunda
época tras la incorporacién de la laparoscopia, lo que significaria una mejoria en la
supervivencia segun se adquiere experiencia en la técnica. De todos modos, ni los
resultados obtenidos por la clinica Mayo, ni los obtenidos en nuestro estudio fueron
estadisticamente significativos, lo que podria deberse a que la muestra fuese
insuficiente. Por otra parte, crear curvas de aprendizaje individuales por cada cirujano

podria haber reflejado mejor la diferencia de los resultados.

Al estudiar la influencia del uso del movilizador, en el estudio SUCCOR (17), obtenian
2.76 veces mayor riesgo de recidiva y 3 veces mayor riesgo de mortalidad si asociaban
el uso del movilizador en la CMI. En nuestro estudio, en cambio, obtuvimos un 1.7
veces mayor riesgo de recidiva y un 0.58 veces menor riesgo de mortalidad, sin ser
éstos estadisticamente significativos. Esto es debido a que en el HUD se dejo de
utilizar el movilizador en el acceso laparoscépico de manera sistematica tras la
publicacion del LACC provocando no disponer de los suficientes casos para poder

llegar a la significacion estadistica.

El estudio LACC (13), el de mayor evidencia cientifica hasta ahora, no tiene como
objetivo el andlisis de estas hipotesis lo que destaca la necesidad de realizar estudios

con mayor evidencia que los retrospectivos para aclararlas.

En cuanto al tamafio tumoral, en otros estudios se ha mostrado como un factor
determinante para el analisis de supervivencia (11,16,17). Se observaron peores
resultados en los tumores de mayor tamafio, sobre todo en los tumores mayores de 2
cm. En nuestro estudio, en cambio, aunque con resultados cercanos a la significacion,
no llegaron a ser estadisticamente significativos. De todas formas, se observo que por

cada incremento de 1cm, el riesgo de recidiva y mortalidad aumentaba por 10.

Un aspecto para tener en cuenta es que nuestro estudio es el Gnico en analizar el cambio

en el tamafio tumoral y dias de ingreso desde la aplicacion de la laparoscopia en el
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HUD. La mayoria de los estudios mencionados en la Tabla 7 comparan estas
caracteristicas para la CMI y la cirugia abierta. En estos estudios destaca que la CMI
se solia asociar con menores dias de ingreso (13,19) y tumores mas pequefos
(12,13,16-19). Sin embargo, en nuestro estudio observamos como desde la
implantacion de la CMI se ha ido reduciendo el numero de ingresos y el tamafio
tumoral. Esto se puede explicar por la mayor experiencia y seguridad que se ha ido
adquiriendo a lo largo del tiempo y por las mas avanzadas técnicas de diagndstico que

nos permiten detectar los tumores con tamafios menores.

Aunque las recidivas para el abordaje laparoscopico en el cancer de cérvix en estadio
precoz son mayores, hay ciertas medidas propuestas por Antonio Gil en el OncoSEGO
(Congreso Nacional Seccion Oncologia SEGO) 2020 que podrian reducir este

incremento, actual, pendientes de investigacion (25):

Realizar coagulacion de las trompas uterinas.

Realizar la extraccion del ganglio centinela en dedo de guante y sin fragmentar.
En la linfadenectomia, extraer los ganglios embolsados.

No utilizar movilizador.

Realizar maniobras de proteccion vaginal antes de la incision.

Extraer el Utero embolsado.

Realizar lavados con suero fisioldgico.

O N o g B~ W D P

Lavar los trocares con Povidona diluida al 10% y cerrar todos los trocares.

Estas medidas podrian permitirnos seguir utilizando la via laparoscopica para la
realizacion de la histerectomia radical y, de esta manera, poder beneficiarnos de su

menor morbilidad postoperatoria.

Aparte de las medidas de proteccién para la CMI, hay que incluir unos criterios de
calidad para el tratamiento quirdrgico del cancer de cuello uterino que fueron
publicados por la ESGO en enero del 2020 (26) (Tabla 8):
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Tabla 8: Indicadores de calidad ESGO relacionados con el procedimiento quirirgico para el cancer de cérvix. Se recogen
los indicadores con sus valores objetivo que determinan calidad de una intervencion quirirgica en el cancer de cérvix (26).

Indicador de resultado Valor
objetivo
. . . . , ' <3%
Tasa de fistula urolégica los 30 dias posteriores a una histerectomia radical
., . . X . . . ., N L 297%.
Proporcién de pacientes que tiene mérgenes parametriales negativos fras la intervencién quirirgica primaria
0,
Proporcién de pacientes con estadio T1b (equivalencia en FIGO IB) prequirirgico que en la evaluacion patologica <10%.
postquirirgica se encuentran los parametrios o vagina afectada o un cambio a un estadio superior
0,
Tasa de recurrencia a los dos afios en las pacientes con estadio pT1b1 (IB1) con ganglios linfaticos negativos <10%
después de la cirugia
>0R0,
Proporcion de pacientes con estadio T1 (1) tratadas mediante cirugia primaria que se han sometido a estadificacion 298%
ganglionar
0,
Proporcion de pacientes que reciben quimio-radioterapia adyuvante para un estadio pT1B1 pNO (IB1) <15%

Hay que recordar que, aunque en los indicadores de calidad de la ESGO no se
especifique, para el estadio 1A sin infiltracion linfovascular no es necesario realizar

estudio ganglionar.

Tras la publicacion del estudio LACC (13), en nuestro hospital se espero a obtener los
resultados a nivel europeo del estudio SUCCOR (17) y las declaraciones de practica
actualizadas de la ESGO (23) para comenzar a introducir de nuevo el acceso
laparotémico. No fue hasta el 2020 cuando se volvio a establecer la laparotomia como
acceso quirargico principal para el cancer de cérvix estadio precoz. Actualmente en
nuestro hospital, a las pacientes con cancer de cérvix estadio precoz se les realiza una
inspeccion laparoscépica de la cavidad para comprobar el estadiaje prequirdrgico y
descartar un estadio avanzado. Posteriormente, se realiza la técnica del ganglio
centinela mediante la inyeccion de ICG (verde indocianina) en el cuello uterino.
Seguidamente, se realiza la extraccion de ambos ganglios y se mandan a analizar de
forma intraoperatoria. Mientras se analiza el ganglio centinela, se ejecuta la
linfadenectomia pélvica bilateral. En un futuro, se espera que no sea necesario realizar
linfadenectomia si se valida la técnica del ganglio centinela, lo que supondria una
disminucion en la morbilidad de linfedema en la paciente. Hoy en dia, Unicamente se
permite evitar la linfadenectomia tras el estudio de ganglio centinela en el estadio IA.
Si el estudio intraoperatorio del ganglio centinela es negativo, se procede a realizar
una laparotomia para efectuar la histerectomia radical. Si el ganglio centinela resulta

positivo, se aborta el tratamiento quirdrgico y se realiza una linfadenectomia adrtica
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laparoscopica para establecer los campos de radiacion ya que la paciente serd tratada

mediante radio-quimioterapia.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Por un lado, encontramos las propias
limitaciones inherentes a un estudio retrospectivo basado en la revision de historias
clinicas. Por otro lado, las variables recogidas para los grupos fueron distintas. Esto
fue debido a que los evolutivos de los afios anteriores al 2008 se encontraban
escaneados, redactados a mano, dificiles de interpretar y muchas veces no recogian
toda la informacion. Ademas, las variables uso de movilizador y ILV no fueron
registradas en los evolutivos ni obtenidas de forma prospectiva para las laparoscopias
anteriores al 2012 dificultando su posterior recogida.

A su vez, los tiempos de seguimiento de nuestro estudio fueron muy heterogéneos
debido a que los casos de cirugias abiertas que disponiamos eran muy antiguos. Para
solucionarlo se podria haber establecido un limite de seguimiento que hubiese sido
igual para el estudio de recidivas y de mortalidad.

Otra de las limitaciones de nuestro estudio la encontramos en el pequefio tamafio
muestral y su desigualdad, siendo mayor el nimero de pacientes que habia sido
sometido a laparoscopia. Esto se debe a que desde que se implantd la CMI en el HUD
para el tratamiento del cancer de cérvix se realizaron muy pocas intervenciones por
via laparotdbmica. Un mayor tamafio muestral nos hubiese permitido obtener la
significacion estadistica en aquellos resultados que se han quedado al borde de la
significacion.

La fortaleza de nuestro estudio radica en la replicacion de los resultados de
supervivencia obtenidos por todos los articulos anteriormente mencionados en nuestro
medio, algo que no se habia realizado hasta ahora. A su vez, los periodos de
seguimiento largos, lo que nos ha permitido realizar un analisis mas exhaustivo sobre

si nuestras pacientes habian presentado recidiva o habian fallecido.

Creemos que se deberia de realizar un analisis mas exhaustivo mediante ensayos
clinicos aleatorizados o estudios observacionales prospectivos con una muestra de
mayor tamafio y variables a estudio y tiempo de seguimiento mas homogéneos
incluyendo maniobras de proteccion vaginal y sin uso de movilizador, antes de

descartar definitivamente la laparoscopia de nuestro arsenal terapéutico. Nos



40

encontramos a la espera de los resultados del estudio SUCCOP, un estudio
observacional prospectivo recientemente iniciado por la ESGO con los objetivos
primarios de analizar la SLE a los 4.5 afios y objetivos secundarios de estudiar la SG
a los 4.5 afios, patrones de recurrencia, y la morbilidad asociada al tratamiento 30 dias

después de la cirugia con fecha de finalizacion en 2024.
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6. CONCLUSIONES

En conclusién, la histerectomia radical laparoscépica se asocié a una inferior
supervivencia libre de enfermedad, pero no supervivencia global en las pacientes con

cancer de cérvix estadio precoz.

No se demuestra la influencia del uso del manipulador y aprendizaje laparoscopico en

el aumento de recidivas en nuestra serie.

De igual modo, aunque se observd un empeoramiento de la supervivencia para la
laparoscopia segun el tamafio tumoral aumentaba, no se pudieron obtener resultados

estadisticamente significativos en nuestro estudio.

Se observa que a medida que se va adquiriendo seguridad y destreza en la técnica, los

dias de ingreso para el tratamiento del cancer de cérvix disminuyen.

Existe una tendencia a una disminucion del tamafio tumoral en posible relacién a una

mejora de las técnicas de deteccion del cancer de cérvix.
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