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1. INTRODUCCION

La incidencia de las neoplasias ginecoldgicas ha visto un cambio a lo largo del tiempo con la
evolucion de la medicina. Desde finales del siglo pasado, hemos presenciado una drastica
disminucién de la incidencia del cancer de cérvix y de mama. En el primero, ha sido gracias
a la introduccion del cribado poblacional sistematico y la vacuna del virus de papiloma
humano (VPH), y en el segundo fruto de la mejora de los métodos de deteccion precoz y de
tratamiento. Sin embargo, la incidencia del cancer de ovario se ha mantenido estable en
Espafia en los ultimos 20 afios y la del cancer de endometrio se ha incrementado
progresivamente en las ultimas décadas [1].

En la evolucion de estas ultimas dos neoplasias han influido varios factores como el aumento
en la esperanza de vida, o la influencia de los cambios asociados a la modernizacion de la
sociedad (ambientales, estilos de vida, etc.). Pero sobre todo debido a la creciente epidemia
de obesidad a nivel mundial, ya que ésta es un conocido factor de riesgo independiente del
cancer de endometrio y ovario, ademas de ser responsable de mas de 10 tipos de cancer en

el ser humano [2—4].

1.1. Cancer de Endometrio

El cancer de endometrio es el carcinoma del tracto genital femenino mas frecuente en las
mujeres de los paises desarrollados, y el segundo a nivel mundial. Es la tercera neoplasia
ginecologica mas frecuente después del cancer de mama y de cérvix en todo el mundo [1].

No obstante, existen diferencias a nivel global segun la raza y la localizacién geografica. Suele
presentarse mas en mujeres postmenopausicas, y aunque no existe un cribado poblacional,
su diagnostico suele realizarse en estadios iniciales gracias a su presentacion clinica temprana.
También tiene un mejor pronostico que otros tipos de neoplasias ginecolégicas con una alta
tasa de curacion, y una supervivencia global a 5 afios superior al 80%. Desafortunadamente,
port todo lo anterior se ha considerado erréneamente como una entidad poco agresiva y con

escaso impacto en la calidad y esperanza de vida de la mujer.

1.1.1. Epidemiologia y factores de riesgo

En las ultimas tres décadas la incidencia ha aumentado aproximadamente un 1% anual. En
los Estados Unidos, donde la incidencia es mayor, en parte por su elevada tasa de obesidad,
la incidencia acumulada a lo largo de la vida de la mujer ha alcanzado cifras preocupantes:

entre 2011 y 2013 la probabilidad estimada de que una mujer estadounidense desarrollase



cancer de endometrio era de 1 en 36 [2]. La misma probabilidad para una mujer espafiola en
el 2017 era de 1 en 55 [5].

En Espafia, en el afio 2012 el carcinoma de endometrio ya era la tercera neoplasia mas
prevalente en las mujeres después del cancer de mama y de intestino grueso. La incidencia
estimada en 2015 fue de 6.16 por cada 100 000 mujeres. En ese mismo afio, el cancer del
cuerpo uterino super6 por primera vez al de pulmén pasando a ser la tercera neoplasia mas
frecuente diagnosticada en las mujeres [5,6]. Segun datos del mismo afio, la mortalidad
atribuible al cancer de endometrio fue de 2.62 por 100 000, con rangos segun la provincia
entre 1.48 y 5.83 [7].

Esta tasa de mortalidad especifica en Espafia ha aumentado en los ultimos anos, llegando a
superar al cancer de ovario en 2014 (2 185 muertes, vs. 2.152 muertes por cancer de ovario),
pese a que éste ultimo siempre ha sido considerado la neoplasia mas letal del tracto genital
[6].

La mortalidad a nivel global también ha incrementado en los ultimos afios, por ejemplo, en

los EEUU un 2% anual entre 2010 y 2014 [2].

Historicamente se han descrito maltiples factores de riesgo para el cancer de endomettio
(Tabla 1). Mas adelante se detallaran los mas importantes dado que pueden ayudar a

seleccionar a las pacientes con un mayor riesgo.

No obstante, no fue hasta 1983 cuando Bokhman postulé su hipétesis sobre la existencia de
dos tipos patogénicos distintos de neoplasias endometriales basado en complejas alteraciones
endocrinas y metabolicas. Esencialmente, el tipo I es estrégeno dependiente y su evolucion
es progresiva, por lo que aparece cercano a la menopausia y tiene mejor prondstico. El tipo

IT es de histologia no-endometrioide, y su evolucion es menos predecible (Tabla 2).



Tabla 1. Factores de riesgo de cancer de endometrio

Factor de riesgo Riesgo Relativo (RR)
Riesgo familiar o genético (Lynch II) 5-20
Exposicion a estrogenos exogenos 10-20
Obesidad
Sobrepeso 1.2-1.5
Obesidad grado 1 1.7-2.5
Obesidad grado 11 2.2-4.5
Obesidad grado 111 3.1-7.1
Antecedente de cancer de mama >5
Nuliparidad 3
Tratamiento previo con Tamoxifeno 2-7.5
Edad avanzada 2-3
Menopausia tardfa (>55 afos) 2-3
Historia de esterilidad 2-3
Diabetes mellitus 1.3-3
Hipertension arterial 1.3-3
Menarquia temprana 1.5-2
Sindrome de ovarios poliquisticos (anovulacion crénica) 1.5

Referencias: [8—12]

Estos hallazgos fueron posteriormente corroborados por multiples estudios, y gracias a esta
clasificacion el manejo del cancer de endometrio mejoré durante los siguientes 20 afos, con
un incremento progresivo de la supervivencia. Algunos estudios han caracterizado los

factores de riesgo para cada tipo (Iy II) [13].

Sin embargo, esta vision dicotomica de la enfermedad posteriormente ha sido contestada
con la afluencia de nuevos hallazgos moleculares e histolégicos que han permitido una
clasificacion mas completa y basada en cambios moleculares o genéticos mas que en

fenotipos clinicos. La clasificacion genética sera descrita mas adelante.



Tabla 2. Caracteristicas de los tipos histolégicos descritos por Bokhman

Tipo 1 Tipo I1
Proporcion 60-70% 30—40%
Capacidad reproductiva Disminuida Normal
Historia menstrual Anovulacion Normal
Inicio menopausia > 50 afios < 50 afios
Patologia endometrial previa o subyacente Hiperplasia Atrofia
Asociacion a estrogenos St No
Asociacion a sindrome metabdlico* Si No
Grado tumoral Bajo (G1-2) Alto (G3)
Invasién miometrial Superficial Profunda
Potencial de diseminacion ganglionar linfatica Bajo Alto
Prondstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestagenos Alta Baja
Supervivencia a 5 afios 86% 59%
Tipo histolégico Endometrioide Seroso
Expresion de receptores a estrdgenos y/o progestagenos Alta Baja
Estadio (FIGO) al diagnéstico I(rfffgl A(Ivﬁﬁ%(’

* Originalmente Bokhman describi6 la cohorte Tipo I con altas tasas de obesidad, hiperlipemia, hipertensioén y diabetes
mellitus, hoy en dfa reconocidas como sindrome metabdlico. Las variables en gris no fueron descritas en el estudio original,
pero fueron afladidas tras investigaciones posteriores. Referencias: [14,15]

1.1.1.1. Exposicion a estragenos

El factor de riesgo soportado por la evidencia mas robusta es la exposicion a estrégenos.
Datos obtenidos de multiples estudios aleatorizados controlados, de cohortes y de casos y
controles demuestran que el uso de estrégenos aislados (sin combinacién con
progestinas/progestigenos) durante = 5 aflos aumenta significativamente el riesgo de
presentar cancer de endometrio. Especificamente, es mas del doble comparado con mujeres

que nunca han usado terapia estrogénica [16-23].

1.1.1.2. Antecedentes familiares y sindromes genéticos de cancer hereditario

Uno de los factores de riesgo mas importantes es la presencia de uno o mas casos de
adenocarcinoma endometrial en la familia. Una revision sistematica de la literatura demostré
que el riesgo de padecer cancer de endometrio aumentaba al tener un familiar directo afecto

de carcinoma endometrial (RR 1.82; 95% CI, 1.65-1.98), o de cancer colorrectal (RR 1.17;



95% CI, 1.03-1.31) [24]. Ademas, otro estudio encontrd que tener uno o mas familiares de
primer o segundo grado con cancer de endometrio aumenta el riesgo de padecerlo
independientemente de otros factores como el estilo de vida (OR 2.0; 95% CI, 1.24-3.37)
[25].

El riesgo es mayor cuando existen sindromes genéticos asociados a una alta incidencia de
neoplasias ginecoldgicas. Gracias a la identificacién de estos sindromes se puede ofrecer un
cribado personalizado y estrategias reductoras de riesgo.

En el caso del carcinoma endometrial se estima que aproximadamente un 3—6% de los casos

es de etiologfa hereditaria [20].

Sindrome de 1 ynch: también conocido como cancer colorrectal hereditario no polipdsico

(HNPCC por sus siglas en inglés), es una condiciéon hereditaria que incrementa
la probabilidad se de padecer varios tipos de cancer (principalmente colorrectal, endometrial,
y ovarico). Es causado por una variante germinal en los genes MMR (del inglés wzismatch
repair), implicados en la reparaciéon del ADN, ademas de la inestabilidad de microsatélites. Se
han identificado mutaciones asociadas a este sindrome en los genes MILH7, MSH2, MSHo¢,
PSM2 y EPCAM |27]. La incidencia estimada en la poblacion general es de 1 en 300 a 1 en
100 mujeres y tiene una herencia autosémica dominante [28-30]. La edad mediana de
presentacion de los casos de adenocarcinoma de endometrio en estas pacientes es de 48 afios,
casi 20 afios antes que en la poblacién general [31]. Ademas, suelen ser tumores de histologia
endometrioide, aunque también pueden ser serosos, de células claras, o carcinosarcomas [32].
Hasta un 50% de las pacientes con sindrome de Lynch presentan cancer de endomettrio como
tumor centinela [33,34]. El riesgo de padecer una neoplasia endometrial a lo largo de la vida
oscila entre 40 y 60%. Se recomienda una valoracién por un genetista en casos de neoplasias
endometriales que afecten el segmento uterino inferior, tumores sincrénicos de ovario-
endometrio, o bien aquellos de histologia mixta, indiferenciada o desdiferenciada [27].

Aunque el diagnéstico del sindrome de Lynch se realizaba inicialmente en base a unos
criterios clinicos (de Amsterdam y Bethesda) su rendimiento era insuficiente [35,36]. Por ello
se han disefiado modelos especificos de valoraciéon del riesgo (PREMM, 26, MMRpredict, y
MMRpro) ofrecidos a pacientes con cancer colorrectal [37-39]. Ademds, gracias a la
incorporacion de las técnicas genéticas y de inmunohistoquimica (IHQ) se ha mejorado la

sensibilidad y especificidad en el diagnostico [40].



Sindrome de Cowden: es causado por una variante patoldgica germinal del gen supresor de

tumores PTEN (del inglés Phosphatase and Tensin homologne) que se localiza en el cromosoma
10g23.3. Es también autosémico dominante, pero de penetrancia y expresividad variable. Se
caracteriza por la presencia de multiples hamartomas, lesiones cutaneas y en el sistema
nervioso central, ademas de un aumento del riesgo de presentar neoplasias en la mama (25—
50%), el endometrio, la glandula tiroides (3—10%) y el tracto genitourinario. Su incidencia es
desconocida y dificil de estimar, pero se calcula que la prevalencia—aunque subestimada, se
encuentra entre 1 en 200 000 y 1 en 25 000 [27,41]. L.a mutacion a nivel del gen PTEN es la
mas frecuente entre las pacientes con cancer de endometrio, se estima que un 40% de ellas
la presentan. El riesgo de que una paciente afecta de este sindrome sea diagnosticada de
adenocarcinoma de endometrio es de 13—19%, un riesgo mucho mayor que el de la poblacion
general. Ademds, aproximadamente en el 12% de las mujeres con este sindrome se encuentra
el cancer de endometrio como neoplasia centinela. En estos casos la edad de presentacion
suele ser de 30-50 afios, aunque se han reportado casos por debajo de los 20 afos. La
histologia mas frecuente es de tipo endometrioide, aunque puede variar. El diagnéstico del
sindrome de Cowden es inicialmente clinico en base a unos criterios preestablecidos y se
confirma tras el hallazgo de la variante germinal PTEN mediante IHQ o analisis genético
[27,42—45]. En general se recomienda una valoracién por un genetista en mujeres con cancer
de endometrio que ademas presenten triquilemomas cutaneos o hamartomas mamarios o

gastrointestinales [27].

Sindrome de cancer bereditario de mama y ovario (CHMO): es una condicion hereditaria que confiere

un riesgo elevado de diversas neoplasias ginecolégicas, sobre todo de mama (40%—85%) y
ovario (10-39%), y es tal vez el mas conocido de los sindromes. I.a mayorfa de los CHMO
es causada por una variante en los genes BRCA 1y 2, 1a cual también se ha asociado a tumores
malignos de la trompa, colon, pancreas y melanoma [46]. Datos recientes de estudios
moleculares [47] han sugerido una relacion entre el adenocarcinoma seroso de endometrio
de alto grado (que representa un 10% de todas las neoplasias endometriales) y este sindrome,
ya que comparte muchas caracteristicas con el carcinoma seroso de alto grado de ovario y
primario peritoneal-una neoplasia muy frecuente en las mujeres con este sindrome. Ademas
de tener un prondstico muy similar (y malo), su comportamiento clinico es parecido, tienen
muchas alteraciones genéticas en comun, y responden de forma analoga a los mismos agentes
terapéuticos. Sin embargo, actualmente el cancer seroso de endometrio no forma parte del

espectro del sindrome CHMO [27,48-50].



Gracias a los avances tecnoldgicos en biologia molecular, hoy en dia se pueden determinar
cambios moleculares o genéticos en pacientes con adenocarcinoma endometrial (ver mas
adelante) que de presentarse en un caso aislado nos instarfan a realizar la busqueda de algunos

de estos sindromes genéticos.

1.1.1.3. Tamoxifeno

Aunque existe evidencia que demuestra un aumento del riesgo de sufrir cancer endometrial
en las mujeres que han recibido tratamiento con tamoxifeno (un modulador selectivo de los
receptores de estrogenos, o SERM en inglés), dicho incremento no tiene impacto en el
pronodstico ni aumenta la mortalidad de las pacientes [51,52]. Ademas, este efecto no se ha
evidenciado en el tratamiento con otros SERM como el raloxifeno, que incluso ha
demostrado disminuir el riesgo de cancer de endometrio [53]. Por lo tanto, el raloxifeno
podria ser utilizado de preferencia en pacientes que requieran tratamiento con un SERM y
presenten riesgo incrementado de cancer de endometrio.

Por otra parte, en un analisis llevado a cabo en nuestro centro (datos no publicados), en
pacientes asintomaticas tratadas con tamoxifeno que presentaban un grosor endometrial <5

mm no se detectd un aumento en la incidencia de cancer de endomettio.

1.1.1.4. Sobrepeso y obesidad

El cancer de endometrio fue la primera neoplasia en la que se demostrd una relacién directa
entre cancer y obesidad. Esta udltima es un factor de riesgo independiente para el
adenocarcinoma endometrial y uno de los mas importantes por su caracter epidémico hoy
en dia, su influencia a nivel molecular, asi como su implicacién en la carcinogénesis y el
pronodstico de las pacientes [54,55]. Desde la década de los cincuenta hasta finales del siglo
XX la mortalidad por cancer de endometrio disminuyé gradualmente, pero a partir del inicio
del siglo XXI empez6 a aumentar paulatinamente, de manera paralela a la epidemia
progresiva de la obesidad [2]. En 2012 se estim6 que casi un cuarto de todos los casos de
cancer a nivel mundial hubieran podido ser evitados si el IMC (Indice de Masa Corporal,
cociente del peso en kg por la talla en m al cuadrado) de la poblacién se hubiera mantenido
estable desde 1982 [4].

El riesgo de carcinoma endometrial atribuible a la obesidad es de un 34% a nivel mundial,
45.2% en la poblacion europea (el mas alto de todos los tipos de cancer asociados a obesidad

en el continente), y hasta de un 56.8% en los EE.UU. [3,54]. Arnold et al. calcularon que si



el IMC de la poblacién se hubiera mantenido estable entre 1982 y 2002 se hubiera podido
evitar el 8.6% de las neoplasias del cuerpo uterino [3].

Se ha demostrado una asociacion dosis-respuesta entre el aumento de peso, el IMC y otras
medidas antropométricas con el aumento del riesgo de cancer de endometrio [56-58]. Un
estudio determin6 que por cada aumento de 5 kg/m* del IMC el riesgo de cincer de
endometrio aumentaba en mas de un 160% (RR 1.63; 95% CI, 1.52—1.75) [59]. Sin embargo,
el IMC como marcador aislado es un pobre pronosticador del riesgo para la salud, y la
presencia de otras comorbilidades es en ocasiones mas importante [60]. Los adipocitos de la
grasa visceral abdominal son metabdlicamente mas activos que los de la grasa subcutanea, de
manera que la medida de la obesidad debe tener esto en cuenta. Por esto, la llamada obesidad
abdominal, y especificamente la grasa intraabdominal o visceral, se ha asociado al sindrome
metabdlico, a una mayor morbilidad cardiovascular y mortalidad global [61,62], en especial
cuando se compara a la obesidad en general determinada solo por el IMC [63].

Los mecanismos moleculares por los cuales la obesidad estd implicada en la carcinogénesis
tienen que ver con el metabolismo de las hormonas sexuales, y los lipidos. La
hiperinsulinemia crénica tiene efectos carcinogénicos directos e indirectos demostrados, al
afectar a la produccién de esteroides sexuales enddgenos [64], y a los niveles del factor de
crecimiento 1GF1  (insulin-like growth factor-1) [65]. Estudios clinicos y experimentales
demuestran que este aumento de los niveles de esteroides sexuales, y la falta de regulacion
progestagena, favorece la apariciéon de neoplasias endometriales dado su papel central en el
ciclo celular (regulaciéon de la diferenciacion, proliferacion e induccién de apoptosis celular)
[66—68]. Esto por supuesto esta relacionado con el aumento de riesgo observado en pacientes
usuarias de terapia estrogénica “sin oposiciéon” o en aquellas “anovuladoras” cronicas, como
fue mencionado previamente. Por otro lado, la obesidad también influye en el potencial
metastasico de las neoplasias, ya que las adipocinas (proteinas secretadas por el tejido
adiposo), ademas de estar directamente relacionadas con el cancer de endometrio y ovario

[69], también afectan la angiogénesis, y las respuestas inmune e inflamatoria [70].

El cancer de endometrio es de todos los tumores el mas afectado por la obesidad también
en términos de mortalidad. Un estudio realizado en EE.UU. que incluy6 casi 500 000
mujeres, con 16 afios de seguimiento, encontré que la mortalidad por carcinoma endometrial
era aproximadamente 6 veces mayor en las mujeres con un IMC =40 comparado con las
mujeres con peso normal (RR 6.25; 95% CI, 3.75-10.42). En cambio, la mortalidad de todos

los canceres en general aumento6 1.62 veces en estas mujeres obesas (95% CI, 1.40-1.87). Se



estima que en EE.UU. casi un 20% de las muertes en mujeres son atribuibles al sobrepeso y
a la obesidad [71].

En Espafia la epidemia de obesidad también ha tenido consecuencias preocupantes. El
estudio epidemiolégico prospectivo FRESCO [72] publicado recientemente incluyé mas de
50 000 pacientes de 7 comunidades auténomas, y demostrd que las mujeres son las mas
afectadas por la obesidad. Las pacientes con sobrepeso y obesidad mostraron un aumento
significativo del riesgo de muerte por cancer con un HR de 3.98 (95% CI, 1.53-10.37) y
11.61 (95% CI, 1.93—69.72) respectivamente, al compararlas con las mujeres de peso normal.
En cambio, en la poblacién masculina el aumento del riesgo fue mucho menor, y solo

evidente en hombres obesos (HR 1.62; 95% CI, 1.03-2.54).

En algunos estudios se han obtenido datos contradictorios acerca de la influencia de la
obesidad en el cancer de endometrio, esto podria explicarse por la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas, la falta de control de factores de confusion en algunos estudios y la
forma de medir la obesidad (Gnicamente mediante el IMC). No obstante, la obesidad se ha
estudiado como factor independiente prondstico del cancer endometrial y se ha demostrado
que a mayor IMC previo al diagnéstico mayor es la mortalidad global y especifica por cancer
de endometrio independiente del grado tumoral [73].

La influencia de la obesidad no es tampoco la misma para todos los tipos de carcinoma de
endometrio. De acuerdo a la clasificacion de Bokhman, la obesidad aumenta
significativamente mas el riesgo de carcinoma de endometrio tipo I [10], esto es debido
probablemente a los efectos del sindrome metabdlico y al exceso de hormonas esteroideas
explicado anteriormente.

Por otro lado, multiples estudios han demostrado que la obesidad afecta negativamente a los

desenlaces de la cirugfa y empeora el prondstico (ver mas adelante).

1.1.1.5. Hiperplasia endometrial

Es bien sabido que la hiperplasia endometrial es un factor de riesgo para el cancer de
endomettio, ya que ha sido identificada como lesion precursora del mismo (apartado 1.1.2).
Por otra parte, es importante resaltar el antecedente de hiperplasia endometrial sin atipia
como factor de riesgo, ya que, aunque suele ser un hallazgo tranquilizador en las pacientes
con metrorragia postmenopausica—el principal sintoma previo al diagnéstico de cancer de
endometrio—, se ha visto que estas mujeres tienen mas riesgo de padecerlo en un futuro. Esto
fue descrito en un estudio reciente el cual demostré que las pacientes con historia de

metrorragia postmenopausica tenfan mas riesgo de padecer adenocarcinoma endometrial en



el futuro. Las mujeres en cuyo estudio inicial se encontr6 un grosor endometrial por ecografia
transvaginal (Eco TV) >4 mm e hiperplasia sin atipia en la biopsia, tenfan un riesgo 17 veces

mayor (tasa estandarizada de incidencia, SIR 17.15; 95% CI, 1.93-61.93) [74].

1.1.1.6. Factores protectores

Es bien sabido que, en pacientes con hiperestrogenismo secundario a anovulacién croénica,
el consumo de anticonceptivos hormonales y el uso de gestagenos en forma de liberacion
continuada local con DIU de levonorgestrel ejercen una funcién protectora [75].

La lactancia y la paridad también son conocidos factores reductores de riesgo. Esto ha sido
confirmado por estudios de casos y controles en los que se observé una reduccion del riesgo
de 42-72% [76,77].

Aunque también hay evidencia que sostiene que las fumadoras de 20 cigarrillos o mas tienen
menos riesgo de ser diagnosticadas de carcinoma endometrial [78], los efectos deletéreos
para la salud con el consiguiente aumento de la mortalidad global (por enfermedad
cardiovascular y otros tipos de cancer) hacen que este habito no tenga ninguna utilidad.
Visto que muchos de los factores de riesgo tienen que ver con los habitos de vida, y muchos
de ellos son modificables, se ha estudiado el efecto de mejorar estos aspectos para reducir el
riesgo de padecer carcinoma endometrial. Hay evidencia de buena calidad que afirma que la
actividad fisica disminuye el riesgo de cancer de endometrio. Un metaanalisis encontré que
las mujeres mas activas (= 15 horas de ejercicio semanal) tenfan casi un 30% menos de riesgo
(RR 0.73; 95% CI, 0.58-0.93) comparado con las mas sedentarias. No hay datos suficientes
ain sobre la disminucién de peso y el riesgo de cancer de endometrio. Sin embargo, un
reciente metaanalisis encontré que las mujeres sometidas a cirugfa bariatrica presentaron
menor riesgo de cancer de endometrio (RR 0.40; 95% CI, 0.20-0.79) [79]. Incluso hay
estudios que han planteado la reduccién quirargica de peso como un potencial tratamiento

de las lesiones precursoras o premalignas [80—82].

Queda claro que por todo lo anteriormente expuesto el cancer de endometrio es una
patologia que por su pasado habia sido falsamente considerada como poco agresiva pero
seguramente fruto de la epidemia de obesidad, entre otros factores, ha resurgido como una

de las neoplasias protagonistas en la mujer.
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1.1.2.Histopatologia, genética y biologia molecular

En cuanto a la histologfa, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha ayudado a definir

de forma global los diferentes tipos histolégicos de la enfermedad. En la siguiente tabla se

resumen los tipos histolégicos de carcinoma de endometrio segun la OMS en la actualidad.

Tabla 3. Tipos histolégicos de carcinoma endometrial segiin la OMS

Carcinoma endometrioide de endometrio (usual y variantes)

Adenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma seroso

Adenocarcinoma de células claras

Adenocarcinoma mixto

Tumores neuroendoctinos

Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado

Otros

Modificado de [83]

El carcinoma endometrioide, y sus variantes, son frecuentemente precedidos por lesiones

precursoras proliferativas endometriales que tradicionalmente han estado catalogadas en

diferentes tipos de clasificaciones. La clasificacion de la OMS de 2014 unifica estos sistemas

de clasificacion [83]. Para ello, define dos tipos de lesiones precursoras:

1)

2)

Hiperplasia sin atipia: es una proliferacion glandular, sin células atipicas, que obedece
a un estimulo estrogenico exagerado, con un riesgo 3—4 veces mayor de cancer de
endometrio. La progresion a adenocarcinoma endometrial ocurre en el 1-3% de estas
mujeres.

Hiperplasia atipica 0 Neoplasia Intraepitelial Endometrial (EIN): ahora llamada EIN (por

sus siglas en inglés), se caracteriza por un marcado incremento del volumen
glandular, con una alteracion citologica (atipia) significativa en relacién al endometrio
adyacente. Esta lesion, que es clonal desde un punto de vista molecular, algunas veces
proviene de un foco de hiperplasia sin atipia, y se asocia a una mayor incidencia de
adenocarcinoma de endometrio. Hasta el 30% de pacientes con EIN en una biopsia,
muestra focos de carcinoma endometrioide en la pieza de histerectomia, aunque el
tumor suele ser de bajo grado y escasamente invasor. Los estudios que evaltan el

riesgo a largo plazo hablan de un riesgo 14—45 veces superior.
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El carcinosarcoma o Tumor Mulleriano Mixto Maligno (TMMM), previamente considerado
un tipo de sarcoma (y a priori no de origen endometrial), se considera hoy en dia como una
variante pobremente diferenciada de adenocarcinoma dada su historia natural y su
transformacion morfolégica de componente epitelial. Por ello, se incluye en esta clasificacion
y no en la de sarcomas uterinos.

Dada la utilidad clinica y la amplia difusiéon de la clasificaciéon previamente mencionada de
Bokhman, muchos hallazgos posteriores se han puesto en paralelo y han permitido
completarla. Los primeros estudios complementarios utilizaron técnicas de IHQ para

caracterizar diferentes alteraciones moleculares con implicaciones en el prondstico.

En algunos casos los carcinomas indiferenciados se desarrollan a partir de un carcinoma
endometrioide grado (G) G1 o G2, y en estos casos se usa la denominaciéon de Carcinoma
desdiferenciado. Este tipo de tumores pueden asociarse a la presencia de inestabilidad de
microsatélites (ver mas adelante) y en ocasiones al sindrome de Lynch. En general son
lesiones de mal pronostico.

Los carcinomas mixtos (de histologia endometrioide y serosa) estan definidos cuando uno
de los dos componentes representa al menos el 5% del tumor, de acuerdo a la clasificacion
de la OMS de 2014, aunque se recomienda informar de cualquier porcentaje. El diagnéstico
de este tipo de tumor debe hacerse de forma rigurosa ya que la proporcion de cada
componente puede determinar su progresion y pronostico. Por definicion, los carcinomas

mixtos son de alto grado.

Todos estos tipos histolégicos fueron caracterizados posteriormente con mayor exactitud
gracias a las técnicas de tincion IHQ lo cual permiti6 la deteccién de cambios moleculares
especificos con implicaciones prondsticas importantes. Posteriormente, se empezaron a
utilizar diversas técnicas moleculares mas especificas como la secuenciaciéon de ADN de
nueva generacion, FISH (fuorescence in-situ hybridization), y CISH (chromaogenic in-situ hybridization)
entre otras, para encontrar mas alteraciones genéticas que no eran posibles de detectar
mediante IHQ.

El estudio de la genética molecular ha aumentado sustancialmente en las ultimas dos décadas.
Esto ha permitido completar las clasificaciones previas e incluso proponer una nueva vision
de esta neoplasia.

Hoy en dia se conocen nuevas moléculas que bloquean importantes vias de sefializacion y de

transcripcion/translacién en las células neoplésicas, lo cual ha permitido utilizar nuevos
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agentes en el tratamiento del cancer. Desafortunadamente, dada la heterogeneidad de los
diferentes tipos moleculares del cancer endometrial, estos agentes han tardado en llegar al
armamento terapéutico de esta neoplasia.

Estas aportaciones han ayudado a definir un nuevo concepto: la medicina de precision, que
busca un tratamiento mas personalizado de cada patologia. Esto se consigue mediante
tratamientos quimioterapicos mas modernos (en lugar de la quimioterapia convencional) o
mediante terapia génica. Esta medicina de precision es de especial utilidad en aquellas

pacientes con peor prondstico y peor repuesta a los tratamientos convencionales.

La creacion del atlas del genoma del cancer (The Cancer Genome Atlas, TCGA) [84]—un
proyecto publico del National Cancer Institute en EE.UU.—ha permitido conocer nuevos
datos sobre las alteraciones genéticas presentes en las neoplasias endometriales. Basado en
esta informacion, se han definido 4 tipos de cancer de endometrio segin las principales
alteraciones genéticas, caracteristicas histopatologicas y clinicas (Tabla 4).

Esta claro que estamos ante un nuevo paradigma y una nueva forma de abordar esta
enfermedad. Hemos visto que hay varias clasificaciones, segtin el criterio que se utilice, cada
una con sus ventajas y desventajas. Ninguna es superior a las otras, posiblemente lo mejor
serfa caracterizar de la manera mas precisa cada caso y asi poder realmente ofrecer una

medicina de precision (Figura 1).
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Tabla 4. Clasificaciéon genética del cancer endometrial: 4 tipos distintos

Aberraciones
en el n® de
copias

Metilacion
MLH1/IMS

Mutaciones
genéticas
habituales

Carga de
mutaciones

Carga de
SCNA

Caracteristica
molecular
principal

Histologia

Grado
tumoral

SLE

Baja

IMS mixto alto,
bajo, estable

POLE (100%)
PTEN (94%)
PIK3CA (T1%)
PIK3R1 (65%)
FBXTV7 (82%)
ARID1A (16%)
KRAS (53%)
ARID5B (47%)

Alta tasa de
mutaciones en

POLE

Endometrioide

Mixto (G1-3)

Buena

Baja

IMS alto

PTEN (88%)
RPL22 (37%)
KRAS (35%)
PIK3CA (54%)
PIK3R1 (40%)
ARID1A (37%)

MILHT1

Endometrioide

Mixto (G1-3)

Intermedia

Baja

IMS estable

PTEN (77%)
CTNNBT (52%)
PIK3CA (53%)
PIK3R1 (33%)
ARID1A (42%)

—
_

IMS, sobre todo
por metilacién de

Alta tasa de
mutaciones en

CINNB

Endometrioide

G1-2

Intermedia

Alta

IMS estable

TP53 (92%)
PPP2R1.A
(22%)

PIK3CA (47%)

Mutaciones en

TP53
Seroso,
endometrioide
y mixto

G3

Mala

POLE: es una subunidad de la ADN-polimerasa € que participa en la replicacién del ADN. IMS: Inestabilidad de
microsatélites. SCNA: Somatic Copy Number Alteration, se refiere a los cambios somaticos en el nimero de copias de una
secuencia de ADN que surgen en el proceso de desarrollo de una neoplasia. MLLH1: gen que codifica una proteina esencial
para la reparacion del ADN (cuando hay errores en la replicacion). SLE: supervivencia libre de enfermedad. Referencias:

[85,86]




Figura 1. Diferentes clasificaciones del cancer de endometrio y un ejemplo de
clasificacién “integral”

Epidemiologica

ITHQ/Genética Histologica

(A) clinico-epidemiolégica (Bokhman) + histolégica (OMS), la mas frecuentemente utilizada en la practica clinica (ver tabla
2 y 4). (B) clinico-epidemiolégica + Inmunohistoquimica (IHQ)/genética, posible hoy en dia mediante pruebas de
diagnéstico molecular (ver tabla 5-7). (C) clasificacién 6ptima, la que posee informacién mas detallada de cada caso.
Caso_ejemplo: una mujer postmengpdusica con obesidad es diagnosticada de adenocarcinoma mixto con componente histoldgico seroso y
endometrioide, G2. Con estos datos, no se podria clasificar correctamente nsando solo la clasificacion “A”. En el andlisis inmunobistoguimico se
detecta P53 + por lo que se etiqueta de tipo seroso. Al realizarle una secuenciacion de ADN se encuentra una variante patogénica del gen
PIK3CA lo cual le concede nn peor prondstico inicial, pero también le permitiria ser tributaria a recibir tratamiento con un inhibidor de la via
molecular PI3K/ Akt/ mTOR (como Gedatolisib o Apitolisib). Es evidente que solo con la clasificacion “C”, se puede catalogar bien este caso
Y ofrecer asi una terapia especifica y personalizada.

1.1.3.Presentacion clinica y diagnéstico

El carcinoma endometrial se diagnostica casi siempre gracias a la presencia de sangrado
uterino anormal. Se presenta mas en mujeres menopadusicas y su incidencia aumenta con la
edad, aunque hoy en dfa cada vez se ven mas casos en pacientes jovenes.

Entre 75-90% de las pacientes presentan sangrado uterino anormal, la mayoria de las veces
en forma de metrorragia postmenopausica [87,88]. Una pequefia proporciéon presenta
unicamente alteraciones en la citologia de cribado de cancer de cérvix, y en un pequefio grupo
de mujeres se diagnostica tras un engrosamiento endometrial hallado incidentalmente en una
prueba de imagen. También hay pacientes en las que se diagnostica un carcinoma de
endometrio de forma incidental tras el analisis anatomopatologico de una histerectomia por
patologia a priori presuntamente benigna (p.ej. histerectomia vaginal por prolapso,
histerectomfa laparoscopica por miomatosis, etc.)

Aunque el sangrado uterino anormal suele ser de etiologia benigna la mayorfa de las veces,
en el caso de la metrorragia postmenopausica aproximadamente en un 5-10% de las

pacientes la etiologfa es un adenocarcinoma endometrial (varfa segin la poblacién) [89-91].
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En funcién de la edad de la paciente y de sus factores de riesgo, la valoracion inicial puede
variar. No obstante, en todas las pacientes se debe realizar una correcta anamnesis en busca
de factores de riesgo (Tabla 1), una exploracion pélvica que permitira confirmar el origen
intrauterino del sangrado mediante la inspeccién visual, y un tacto vaginal. Se debe tener
especial cuidado con las mujeres entre 45 y 54 afios, ya que entre las mujeres diagnosticadas
de carcinoma de endometrio hasta un 17% se pueden encontrar en este grupo etario [92].
En las mujeres menores de 45 afos, aunque menos frecuente, se puede sospechar una
neoplasia endometrial en casos de sangrado uterino anormal persistente, sobre todo si
presentan factores de riesgo.

Cabe resaltar que se debe proceder con cautela en el estudio de aquellas pacientes
asintomaticas con hallazgos incidentales en las pruebas de imagen. Incluso si se diagnostica
un carcinoma endometrial en una paciente asintomatica, no parece que esto tenga beneficio
en la supervivencia, aunque no ha sido estudiado en profundidad. De hecho, un reciente
estudio multicéntrico retrospectivo de un grupo israeli analizé6 mas de 1600 pacientes con
cancer de endometrio y compard la supervivencia segun la presencia o no de sintomas
(sangrado postmenopausico). Aunque hubo una mayor proporcién de casos precoces
(estadio IA) en el grupo de mujeres asintomaticas (82.1% vs 66.2%; p <0.01) y una diferencia
del 10% en cuanto a la prevalencia de administracion de radioterapia adyuvante entre los
grupos, los investigadores no encontraron diferencias entre los grupos en cuanto a la
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (79.1% vs 79.4%; p = 0.85), ni en la supervivencia

global (79.7% vs 76.8%; p = 0.37) [93].

1.1.3.1. Ecografia transvaginal

Adicionalmente, y en base a los hallazgos de la exploracién inicial, se debe realizar una Eco
TV a todas las pacientes ya que es la mejor prueba diagnéstica para evaluar de forma no
invasiva la cavidad endometrial. Esta prueba ayudara a establecer el diagnostico diferencial
de un sangrado uterino anormal, y en los casos en los que se sospecha un origen endometrial,
es el primer paso para valorar el la cavidad uterina.

En las pacientes premenopausicas, la medida del grosor endometrial no tiene gran validez
por si sola. En cambio, en las mujeres postmenopausicas se ha establecido un punto de corte
que permite seleccionar aquellas con mayor riesgo de cancer de endomettio. Este valor puede
variar en funcién de la poblacién, y segun las gufas consultadas suele variar entre 3 y 5 mm.
En nuestro medio la SEGO recomienda que toda mujer postmenopausica con sangrado

anormal y un grosor >3 mm en la Eco TV sea sometida a una biopsia de endometrio [94,95].
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1.1.3.2. Biopsia endometrial

El test de referencia o go/d standard para la biopsia endometrial sigue siendo hoy en dia motivo
de debate. Hoy en dfa existen dos alternativas (ya que la realizacién de curetaje o legrado en
estos casos carece de validez en la actualidad a pesar de ser la antigua prueba de referencia):
la biopsia 0 muestreo por aspirado mediante canula de Cornier o pipelle (“a ciegas”), y la
biopsia dirigida mediante histeroscopia. La ventaja de esta ultima es que posee un mejor
rendimiento diagnéstico (con una sensibilidad entre 83—100% y una especificidad >99%)
[96], ademas de una mayor sensibilidad en el deteccion de anomalias focales y estructurales.
Asimismo, aparte de establecer la etiologia en el mismo acto, la histeroscopia puede ser
terapéutica. Sus desventajas principales son el riesgo de complicaciones, la baja satisfaccion
de las pacientes al ser un procedimiento en ocasiones doloroso, el hecho de ser un método
diagnostico subjetivo y operador dependiente, la infraestructura que requiere y el coste
asociado. En este ultimo aspecto, un estudio de coste-efectividad llevado a cabo por el NHS,
el sistema sanitario publico del Reino Unido, comparé la supervivencia a 5 afios de pacientes
con metrorragia postmenopausica, teniendo en cuenta la satisfacciéon de las pacientes y la
calidad de vida (afio de vida ajustado por calidad, en inglés QALY) y los costes. Los
resultados demostraron que para el estudio de los sangrados postmenopausicos la
metodologia menos efectiva es la biopsia o muestreo endometrial con una supervivencia muy
similar a la conducta expectante (supervivencia a 5 afnos de 98.84% y 98.77%
respectivamente), mientras que la mas efectiva es la Eco TV + histeroscopia ambulatoria
(supervivencia a 5 afos 98.85%). Sin embargo, se encontré que esta ultima metodologia
incurria en un gasto adicional de 2 millones de libras (GBP, /) por cada mujer adicional que
sobreviviera 5 afios. Asi pues, concluyen que la estrategia mas coste-efectiva es realizar una
Eco TV unicamente a aquellas pacientes que tengan un riesgo incrementado en base a un
modelo de caracteristicas clinicas, en lugar de realizar Eco TV a todas las pacientes con
metrorragia postmenopausica [97].

En esta misma linea, se han investigado otras estrategias como modelos de prediccion que
tienen en cuenta los antecedentes de cada paciente antes de elegir una prueba diagnéstica.
Algunos de ellos han mostrado resultados prometedores [90,91,98].

Un metaanalisis encontré que, comparado con la histeroscopia, la biopsia por muestreo
endometrial (aspiracion con pipelle o Cornier) tiene una sensibilidad del 90% (rango 50—100)
para el diagndstico de carcinoma endometrial [99]. En nuestro medio la biopsia por
aspiracion con pipelle tiene una sensibilidad del 84.2%, y una especificidad del 99.1% para

detectar cancer endometrial o hiperplasia endometrial con atipia [100]. Dada la baja
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incidencia de adenocarcinoma endometrial en las pacientes con metrorragia
postmenopausica, as{ como la accesibilidad y buena tolerancia a la prueba, la biopsia por
aspirado con pipelle sigue siendo en muchos centros—como el nuestro—la primera prueba
para valorar aquellas pacientes previamente seleccionadas por un endometrio engrosado en
la EcoTV.

Sin embargo, en un metaanalisis reciente se ha reportado que la tasa de fallo de la biopsia
mediante canula es del 11% (rango 1-53%), y que en el 31% de los casos la muestra es
insuficiente (rango 7—76%). Ademas, en estas pacientes se acab6 encontrando una lesion
maligna o preneoplasica en un 7% de los casos (0—18%) [99].

Por otra parte, se debe tener cautela con la histeroscopia ya que hay estudios que han
demostrado que en casos de adenocarcinoma endometrial se pueden diseminar células
malignas a la cavidad peritoneal a través de las trompas, empeorando el estadio de la
enfermedad. No obstante, no se ha demostrado que este #pstaging implique un peor

prondstico [101,102].

1.1.3.3. Diagndstico molecular

En vista de la controversia y la dificultad para realizar el diagnéstico de forma precisa,
minimamente invasiva y coste-efectiva, aparecio recientemente una nueva técnica de biopsia
endometrial por canula o pipelle. Se ha desarrollado un test de diagnéstico molecular
asociado a un algoritmo matematico que, con el analisis de una muestra de aspirado
endometrial, permite mejorar el diagnéstico precoz del cancer de endometrio. Este test,
llamado GynEC®-DX, se basa en la interpretaciéon de cambios moleculares que preceden
las alteraciones morfoldgicas asociadas al cancer de endometrio. Sus ventajas principales son
la reduccién del tiempo y coste medio del diagnéstico de carcinoma endometrial,
especialmente en 5 perfiles especificos de pacientes: 1) pacientes con hemorragia uterina
anormal recurrente (pre- y postmenopausica), 2) pacientes con un grosor endometrial
irregular en la Eco TV sin diagnéstico histologico claro, 3) pacientes con diagnostico de
polipo endometrial (con o sin sintomas), 4) pacientes con hiperplasia endometrial simple o
compleja (sin atipia) y 5) pacientes con sindrome de Lynch.

Esta prueba ha demostrado presentar un mejor valor predictivo negativo (VPN) que la
histeroscopia con biopsia dirigida, sin sus riesgos asociados, y con una sensibilidad y VPN
del 100% [103,104]. Las ventajas de la biopsia con GynEC®-DX son varias: puede disminuir
el tiempo necesario para el diagnostico de una neoplasia endometrial (ya que detecta cambios

moleculares que aparecen previo a los histolégicos), requiere menos muestra que la biopsia
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tradicional (que ha de ser valorada por un patdlogo), y es independiente del observador (ya
que el diagnostico se establece mediante un algoritmo matematico validado).

Aunque en la actualidad ninguna guia de practica clinica haya incorporado a sus algoritmos
diagndsticos este tipo de pruebas, es indudable su utilidad, sobre todo en aquellas pacientes
con alto riesgo de cancer de endometrio. Adicionalmente, podria incluso resultar coste-
eficiente para el sistema sanitario. Gracias a este tipo de métodos de diagndstico molecular
en una sola visita (conocido en inglés como one-stop diagnosis) nos acercamos cada vez mas al

objetivo ideal de conseguir un diagnéstico rapido y preciso.

1.1.3.4. Prevencion y cribado

Desafortunadamente no existen métodos de cribado universal (es decir en mujeres de bajo
riesgo) que hayan demostrado utilidad en la practica clinica [105].

Se han intentado diseflar modelos predictivos para estimar el riesgo de cancer de endometrio
en la poblacién general pero dado su escaso rendimiento no han sido clinicamente aplicables.
El modelo Pfeiffer [106] intentaba predecir el riesgo de cancer de endometrio en la poblacion
general utilizando el IMC, el antecedente de uso de terapia hormonal, el estado menopausico,
la edad de la menopausia, el habito tabaquico, y el uso previo de anticonceptivos orales
hormonales. El poder discriminatorio de este modelo fue de solo 0.68 (0.66—0.70), y ademas
subestimaba la presencia de la enfermedad en las mujeres del grupo de mayor IMC (es decir

las de mayor riesgo), y en aquellas que usaron terapia hormonal mas de 10 afos.

En cuanto a las pacientes de alto riesgo, tampoco se ha estudiado en profundidad el impacto
de las estrategias de cribado en la mortalidad. No obstante, se sabe que para algunas
poblaciones de riesgo (sindromes genéticos, usuarias de terapia hormonal y de tamoxifeno),
la mortalidad por cancer de endometrio es similar a la de la poblaciéon general [107-109].

Para la deteccion del sindrome de Lynch se dispone de los modelos de valoracion del riesgo
descritos previamente, y una vez realizado el diagnéstico, las gufas internacionales
recomiendan un seguimiento ginecolégico estrecho a lo largo de la vida que incluye la
realizacion de una Eco TV con biopsia endometrial entre los 25 y los 30 afios [110,111]. Para
los demas grupos no se ha demostrado que ninguna estrategia mejore el pronostico de la
enfermedad, por lo cual en las pacientes usuarias de terapia estrogénica o con tamoxifeno, se
recomienda el estudio histolégico con biopsia endometrial solo en aquellas que presenten

sangrado genital anormal [112,113].

19



1.1.4.Estudio preoperatorio y de extension

En todas las pacientes se debe realizar un estudio preoperatorio para decidir si la paciente es
tributaria a tratamiento quirdrgico y para a hacer una estimaciéon preterapéutica de la
extension de la enfermedad para adecuar la radicalidad de la cirugfa. La edad de las pacientes
y su comorbilidad asociada pueden contraindicar la intervencion, de forma parcial o
completa.

De acuerdo con las recomendaciones de multiples sociedades cientificas que incluyen la
SEGO a nivel espafiol, y la ESMO, ESGO y ESTRO a nivel europeo, se ha propuesto una
valoracién prequirtrgica que se resume en la Tabla 5 [95,114].

Aunque la FIGO recomienda la estadificaciéon quirargica (ver mas adelante), la valoracion
preterapéutica de las pacientes podria permitir limitar la extension de la cirugfa basandose en
factores de riesgo conocidos de afectacion ganglionar y de recidiva.

Hay una serie de caracteristicas del tumor que le confieren mayor riesgo y por ende un peor
prondstico (ver mas adelante). Para valorar estos factores de riesgo (tamafio del tumor,
invasion miometrial, afectacion estroma cervical, afectacion del tercio uterino inferior) las
pruebas de imagen recomendadas son la RM pélvica y la ecografia transvaginal/transrectal.
No existe evidencia de la superioridad de ninguna de ellas, habiendo claras diferencias
interoperador, con una concordancia respecto al resultado anatomopatolégico definitivo
cercana al 85% en la mayoria de estudios, por lo que se recomienda la evaluaciéon de los
resultados individual en cada centro [115-117].

LLa RM pélvica se recomienda en casos en los que se sospecha un estadio I clinico, si no esta
disponible la ecografia especializada. Especialmente en casos de pacientes inoperables, esta
indicada para valorar el estadio y adecuar la extension de la radioterapia [116,118]. La
tomografia computarizada (TC) no es util para valorar la infiltracién miometrial. Puede ser
de utilidad para evidenciar la presencia de enfermedad extrapélvica (retroperitoneal, visceral
y/o petitoneal). La SEGO la recomienda en casos Tipo I si hay sospecha clinica de estadios
avanzados (III o IV), y en todos los casos Tipo II.

La TC por emision de positrones (PET-TC) es util para valorar metastasis a distancia y
recidivas, y solo se recomienda en casos clinicamente avanzados [116,117,119]. La valoracién
intraoperatoria de los ganglios se puede hacer en centros donde no se disponga de RM o de

ecograffa especializada para planear la cirugfa [120].
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Tabla 5. Estudio preoperatorio y de extension del cancer endometrial

Estudio

Anamnesis

Exploracion

Valoracion de estado global
preoperatorio

Caracterizacion de la

neoplasia

Extension de la enfermedad

Ver texto para explicacion y referencias.

Observaciones

Historia familiar,
valoracion de
comorbilidades,
valoracion geriatrica (si
precisa)

Exploracién clinica
incluyendo exploracion
pélvica

Valoracién por sistemas

Valoracion
anatomopatoldgica
completa (histologfa y
grado) de espécimen o
biopsia de endometrio

Valoracion de:

- Tamafio tumoral

- Infiltracién miometrial

- Infiltracién del
estroma cervical

- Anecjos

- Metastasis (segun
otros hallazgos)

Pruebas diagnoésticas

Test genéticos (si precisa,
segun antecedentes
familiares)

Segun hallazgos

Analitica completa
(hemograma, bioquimica y
coagulacién), radiografia
de torax.

IHQ o test genéticos
segun el riesgo

Segun el caso y el centro:

- Eco abdominopélvica

- TC

- PET-TC

- RM pélvica

- Valoraciéon
intraoperatoria de
ganglios

1.1.4.1. Estadificacion del cancer de endometrio

Desde 1988 la FIGO recomienda la estadificacion quiriargica del cancer uterino [121]. En

2009 la FIGO publicé la clasificacion que sigue vigente en la actualidad (Tabla 0),

reafirmando el requisito de la cirugia de estadificacién y afiadiendo algunas modificaciones

sustanciales [122]. En dicha actualizacion se realizaron 3 cambios importantes, de los cuales

cabe resaltar el del compromiso ganglionar, ya que varios estudios demostraron que las

pacientes con metastasis ganglionares adrticas tenfan peor pronodstico comparado con las que

solo presentaban compromiso ganglionar pélvico [15,123,124]. Asi pues, se subclasificé el

estadio IIIC en subestadios 1 y 2 en relaciéon a la afectaciéon de los ganglios pélvicos y

paraadrticos respectivamente.
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Tabla 6. Clasificaciéon FIGO para la estadificacion del cancer de endometrio (2009)

Estadio Caracteristicas
Estadio I Tumor confinado al cuerpo del utero'
IA No invasion del miomettio o inferior al 50%

IB  Invasion del miometrio = 50%

Estadio II Tumor que invade estroma cetvical sin extenderse mas alla del ttero™’
Estadio III Extension local y/o regional del tumor

IITA Tumor que invade serosa del cuerpo utetino y/o anejos

I11B Afectacién vaginal y/o parametrial

I11C Metastasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos

ITIICT  Ganglios pélvicos positivos
ITIIC2  Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia
IVA  Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

IVB  Metéstasis a distancia, incluidas metistasis intraabdominales y/o ganglios
inguinales

(1) Grados 1-3, (2) La afectacién glandular endocervical debe considerarse como estadio I y no como estadio II, (3) La
citologfa positiva se debe informar de forma separada, aunque no modifica el estadio

Mas adelante sera discutido en profundidad el crucial papel de la linfadenectomia en la
estadificacion (apartado 1.3).

En aquellos casos en los que una paciente sea diagnosticada de cancer endometrial y sea
considerada inoperable por sus comorbilidades o estado clinico general, se debe aplicar la

antigua clasificacion clinica de la FIGO de 1971 [95].

1.1.5. Tratamiento

El tratamiento del cancer de endometrio es eminentemente quirdrgico, con tasas de éxito
entre 92y 96%. Ademas, las pacientes sometidas a una cirugfa reglada han demostrado tener
una mayor supervivencia.

El manejo de las pacientes deberfa realizarse en centros especializados en oncologia, o que
dispongan de unidades especificas de ginecologia oncoldgica. Se han publicado mdltiples
gufas de practica clinica para intentar unificar el complejo manejo de estas pacientes, sin
embargo, es practicamente imposible disponer de los mismos medios y tecnologias en todos
los centros, por lo cual siempre se recomienda derivar a las pacientes si no se dispone de los

recursos minimos.
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El papel de la cirugfa en el cancer de endometrio es doble: en primer lugar, es el tratamiento
definitivo y suficiente en la mayorfa de las pacientes con enfermedad limitada al utero, y en
segundo lugar es la inica manera de estadificar con fiabilidad la extensiéon de la enfermedad,
y en base a esto definir un prondstico adecuado y valorar la necesidad de tratamiento
adyuvante.

En la Tabla 7 se resumen los diferentes tratamientos basados en la estadificacion y
recomendaciones de la FIGO [15] segun el estadio de la enfermedad, y en funcién de los
medios disponibles en cada centro.

A excepcion de las mujeres que reciben tratamiento conservador, el tratamiento fundamental
del cancer de endometrio es la histerectomia extrafascial simple sin colpectomia [125]. La
histerectomia radical (clasicamente llamada operaciéon de Wertheim-Meigs) no esta indicada
para el tratamiento del estadio 1I, y solo se contempla para la obtencion de margenes libres
de tumor [126,127].

La salpingo-ooforectomia o anexectomia bilateral se hace con el objetivo de descartar
metastasis ovaricas y prevenir un futuro cancer de ovario. Sin embargo, hoy en dia existe un
grupo de pacientes jovenes con tumores de bajo grado y estadio temprano que se beneficiarfa
de tratamiento preservador de la fertilidad. En estas pacientes también cobra cada vez mas
sentido la preservaciéon ovirica (pero no de las trompas) con el fin de prevenir una
menopausia precoz con su inherente riesgo sobre la salud cardiovascular y la mortalidad
global. Es importante saber que esta actitud no conlleva un deterioro en la supervivencia

global de las pacientes [128].
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Tabla 7. Perspectiva general del tratamiento del cancer de endometrio

Estadio FIGO Caracteristicas Opciones terapéuticas

Cirugfa +/— LND *

Gly G2 Braquiterapia adyuvante
IyII RT unicamente
G3 o  histologia ~ no- Cirugia + LND
endometrioide QT +/— RT adyuvante "
Operable Cirugia + QT o RT adyuvante "
I11, IV y Inoperable QT + RT

recurrencias Terapia hormonal

Inoperable y no candidata a RT
Terapia biologica

Ver texto para explicacion. (a) La linfadenectomia (LND) se realizard en funcién del riesgo preoperatorio de afectacién
ganglionar, (b) el tratamiento adyuvante se decide en funcién del riesgo (ver Tabla 11), (c) algunos casos se benefician de
cirugfa citorreductora. RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia

La eleccion del tratamiento adyuvante sera resumida brevemente mas adelante.

En estadios avanzados (FIGO III-IV), la realizacién de una cirugfa citorreductora éptima
ha demostrado en estudios retrospectivos un aumento de la supervivencia global y libre de
enfermedad de las pacientes [129-132].

Un pequeno grupo de pacientes no serd apto para el tratamiento quirargico primario 6ptimo
bien sea por sus comorbilidades o por otros motivos que desestimen la cirugfa reglada. A
estas mujeres se les puede ofrecer como tratamiento una cirugia vaginal (si es posible),

radioterapia externa o braquiterapia, o tratamiento hormonal (ver mas adelante).

1.1.5.1. La cirugia minimamente invasiva

Gracias los avances tecnoldgicos en medicina y en ginecologia, la cirugia minimamente
invasiva ha permitido obtener excelentes resultados al presentar menor morbilidad y costes,
asf como una mayor satisfaccion de las pacientes. Esto se ha demostrado mediante multiples
metaanalisis tanto en patologfas benignas como en ginecologia oncoldgica [133—142]. Es
preciso aclarar que la cirugfa de minima invasién incluye el abordaje vaginal (tanto para la
histerectomia como para la anexectomia), en oposicion a la via de abordaje clasica “abierta”
que es la laparotomia. Sin embargo, la via de abordaje de primera eleccién es la laparoscopia
dada su evidente ventaja sobre el abordaje vaginal al permitir la valoracién de toda la cavidad
abdominal visualmente. Las indiscutibles ventajas de la laparoscopia sobre la laparotomia ya
se conocen desde la década de los noventa en el ambito de la ginecologfa. Estas se podrian

resumir en: menor tasa de complicaciones perioperatorias, menor estancia hospitalaria,
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reduccion del trauma asociado a la cirugfa abierta, menor pérdida sanguinea, y menor tiempo
de recuperacion que en pacientes oncologicas permite iniciar mas precozmente los
tratamientos adyuvantes. Ademas, la laparoscopia ha demostrado ser equivalente (o en
algunos casos superior) a la cirugfa abierta en cuanto al cumplimiento de los requisitos
oncoldgicos de la cirugia en las neoplasias ginecoldgicas, sin diferencias en el prondstico y
con menor morbilidad gracias a sus conocidas ventajas [143—145].

El primer estudio que buscé comparar la laparoscopia con la laparotomia en el tratamiento
del carcinoma endometrial fue el GOG 2222 (LAP2) [144], un ensayo prospectivo
aleatorizado multicéntrico del Gynecologic Oncology Group (GOG) que comparo la
estadificacion quirargica del cancer de endometrio estadio FIGO I-IIA (inicial o temprano)
mediante laparoscopia (n=1696 pacientes) vs. laparotomia (n=920 pacientes). En dicho
estudio se encontrd que la laparoscopia requerfa mayor tiempo quirdrgico (mediana de
diferencia 74 min), pero la tasa de complicaciones intraoperatorias era similar, aunque
también se asocidé con menos complicaciones postoperatorias moderadas a severas que la
laparotomia (14% vs. 21% respectivamente). Ademas, en el grupo de laparoscopia hubo
menos eventos adversos postoperatorios y el tiempo de ingreso hospitalario fue menor. No
obstante, este estudio tuvo varias falencias. En primer lugar, no se realiz6 linfadenectomia
pélvica/adrtica en el 8% y 4% de las pacientes en el grupo de laparoscopia y laparotomia,
respectivamente. En segundo lugar, la tasa de conversion a laparotomia fue muy alta
(25.8%); los autores citaron como motivo de conversiéon mas frecuente la mala visualizacion
o exposicion del campo quirdrgico (56%), y solo el 11.3% de las conversiones fueron
causadas por complicaciones hemorragicas. Posteriormente otro estudio prospectivo
aleatorizado llevado a cabo en Holanda [146] corrobord los hallazgos del LAP2 con una tasa
mucho menor de conversiones. Finalmente, dos metaanalisis han demostrado la seguridad y
eficacia de la cirugfa minimamente invasiva [138,147,148]. Ambos concluyeron que
efectivamente no habfa diferencias en la tasa de complicaciones intraoperatorias entre la
laparoscopia y la laparotomia, ni tampoco en cuanto a la supervivencia global o la
supervivencia libre de enfermedad o la tasa de recurrencias; y afadiendo que mediante
laparoscopia se consigue menor sangrado operatorio y una menor tasa de complicaciones
postoperatorias.

En ocasiones ciertas comorbilidades pueden hacer que la laparoscopia sea mas dificil y esto
podria aumentar la tasa de complicaciones intra- y postoperatorias. Los estudios de Tozzi
[149] y Fader [150] demostraron que la técnica quirdrgica utilizada (laparoscopia o

laparotomia) es el unico parametro significativo asociado a la tasa de complicaciones,
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independientemente del grupo de riesgo (Tabla 8), e incluso afladiendo que las pacientes con
importantes comorbilidades se beneficiaban todavia mas de la cirugfa minimamente invasiva.
En cuanto a la edad, Siesto [151] analiz6 una serie de pacientes mayores de 65 afos y
demostré que no habia diferencias en los desenlaces quirtdrgicos al compararlas con una
cohorte mas joven. Adicionalmente, Bishop [152] demostrd en una cohorte similar con
pacientes mayores de 60 afios que la laparoscopia estaba asociada a menor tasa de

complicaciones perioperatorias.

1.1.5.2. Grupos de riesgo y terapia adynvante

Desde la publicacion de la FIGO en 1987 que consolid6 la primera clasificacion para el
cancer de endometrio [121] se conocen los factores prondsticos mas importantes como la
edad, el grado de diferenciaciéon tumoral, la invasiéon miometrial, el estadio FIGO, y el tipo
histolégico; que ademas sirven para determinar el tratamiento adyuvante. Se define como
tratamiento adyuvante cualquier tratamiento que se administra después de la terapia primaria
(en este caso la cirugfa), con el fin de aumentar la supervivencia libre de recurrencia.

Desde el 2009 el GOG ha realizado multiples estudios en cancer de endometrio, que
iniciaron con el LAP2 [144] en el que buscaban comparar la laparoscopia con la laparotomia
para el tratamiento de esta enfermedad (apartado 1.1.5.1). En base a esa cohorte de mujeres,
se han realizado varios analisis para definir grupos de riesgo. Se ha visto que en funciéon de
las caracteristicas se podia ajustar el tratamiento adyuvante y mejorar asi el prondstico de la
enfermedad al disminuir las recidivas [153,154]. Muchos de ellos clasificaban a las pacientes
en 3 grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) y ocasionalmente se subdividia el grupo
intermedio en intermedio-alto e intermedio-bajo [155-157]. Posteriormente estudios
adicionales aportaron informacion respecto a otras variables como el compromiso ganglionar
[158] y la invasion linfovascular (ILV) [159-163]. En los dltimos afios varios estudios han
corroborado la identificacion de varios grupos de riesgo en funcién de la probabilidad de
presentar metastasis ganglionares y, por ende, una mayor tasa de recidiva y un peor
pronostico [158,164-167].

De esta forma, se han identificado los siguientes factores de riesgo independientes (no
incluidos en la clasificaciéon de la FIGO—ver Tabla 6) que se asocian a un mayor riesgo de
metastasis ganglionar, o de recidiva, y por lo tanto a un peor prondstico [162,166,168-175]:

* Edad > 60 afios
* Tamafio tumoral > 2 cm

= JLV +
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*  Afectacién de tercio inferior del utero

En la Tabla 8 se resumen los grupos de riesgo definidos en los diferentes estudios en los que
se han sustentado.

Aunque todos los sistemas de clasificacion o estratificacién del riesgo se basan en variables
muy similares, la combinacién de los diferentes factores varfa. Cada vez que se disefia una
nueva clasificacién, o bien se afiade informacion de los diferentes estudios en cuanto al
tiempo de seguimiento y los resultados, o bien se afladen nuevas variables que aportan
informacion adicional. Asf pues, hoy en dfa la SEGO vy las sociedades europeas reconocen

seis grupos de riesgo, los cuales se resumen en la Tabla 9.
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Tabla 8. Diferentes clasificaciones de riesgo del cancer endometrial

G1/G2
endometrioide
sin IM, o estadio

IA

sin ILV

Estadio
G1/G2

Estadio
G1/G2

sin ILV

G1, estadio TA

Estadio IA o IB
endometrioide

endometrioide

endometrioide

Estadio I, 0 G1 con IM =
50%, o G2 con cualquier
IM, o G3 con IM < 50%

Edad <50 con <2 FR!, o
edad 50-69 con <1 FR, o
edad =70 sin FR

Estadio IA G3
endometrioide, o estadio
1B G1/G2
endometrioide con 1LV,
o estadio IC o II con
cualquier G sin importar
1LV, o) no-
endometrioide? de
cualquier G sin importar
LV

Estadio IA G3
endometrioide, o estadio

1B G1/G2
endometrioide
Estadio IA G1/G2

endometrioide con ILV,
o estadio TA G3 sin ILV,
o estadio IB G1/G2
endometrioide sin 1LV

Edad >60 con
G1/G2 con IM >
50%, o edad >60

Edad >60 con
estadio IC G1/G2, o
estadio IB G3, o
estadio  ITA  de
cualquier edad
(excepto G3 con IM
> 50%)

Cualquier edad con 3
FR, o edad 50-69
con =2 FR, o edad
>70 con =1 FR

Estadio IA G3
endometrioide  con
ILV, o estadio IB
G1/G2
endometrioide con
1LV, o estadio IB G3
endometrioide  sin
1LV

Estadio TII-1IV, o
de histologfa seroso
o CC en cualquier
estadio

Estadio III-IV sin
importar G o
histologfa, o de
histologfa seroso o
CC en cualquier
estadio

Estadio TI-1V,
cualquier G sin
importar ILV

Estadio IB G3

endometrioide, o

Estadio IB G3
endometrioide con
ILV, o cualquier

estadio de
histologfa no-
endometrioide

Las diferentes clasificaciones vienen de los estudios PORTEC 1 (Post-Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma)
[165], PORTEC-2 [176], GOG-99 [166], SEPAL: Survival Effect of Para-Aortic Lymphadenectomy in endometrial cancer [177], que
son discutidos més adelante, y de la ESMO [114,178]. G: grado histoldgico, IM: invasiéon miometrial, CC: células claras,
ILV: invasién linfovascular. La edad se expresa en afios. (1) FR: factores de riesgo definidos en ese estudio = G2 o G3,
ILV+, e IM al tercio externo del utero. (2) adenocarcinoma seroso, de células claras u otro tipo de adenocarcinoma.




Tabla 9. Sistema de clasificacion europeo de riesgo para el cancer de endometrio
utilizado en la actualidad

Grupo de riesgo  Caracteristicas

Bajo
Intermedio

Intermedio—
Alto

Alto

Avanzado

Metastasico

Estadio 1A, G1-2, (endometrioide/tipo I) sin ILV

Estadio 1B, G1-2, (endomettioide/tipo I) sin ILV

Estadio IA, G3, (endometrioide/tipo I) con o sin ILV

Estadio IA o IB, G1-2 (endomettioide/tipo I), con ILV inequivoca
Estadio IB, G3 (endometrioide/tipo I) con o sin ILV

Estadio 11

Estadio III, (endometrioide/tipo 1), sin enfermedad residual
Histologfa no-endomettioide/tipo 2

Extension fuera de la pelvis verdadera y/o afectacién de vejiga y/o
recto

Estadio IVB

ILV: invasién linfovascular o del espacio linfovascular. Modificado de [95,114]

Una vez definidos los grupos de riesgo, se han establecido unas recomendaciones para el

tratamiento adyuvante (Figura 2). No obstante, ain existe controversia en cuanto al

tratamiento adyuvante de los grupos intermedios y sobre todo en lo que respecta la

administracion de radioterapia (RT).
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Figura 2. Tratamiento adyuvante del cancer de endometrio

Bajo riesgo - No adyuvancia

Riesgo Intermedio BT

A\

| LND realizada, ganglios ©
= BT QT

Riesgo Intermedio-Alto

_ | NoLND,ILV®:RTQT
»  G3ollve: BT+QT

LND realizada, ganglios ©

> RT 0BT + QT
Estadio | (E)
| (G3, IM > 50%, ILV+/-)
Estadio Il (E)
_ No LND realizada
o RT+QT
. Estadio Ill (E) _ I
Riesgo Alto > (cirugia dptima) > QT seguida de RT
—| Estadio IA, ILV © |—p| BT
- No endometrioide »| Estadio By RT

(No E)

L | Estadio Il —»| QT =+ RT

Algoritmo basado en las gufas de la SEGO [95] y de la ESGO-ESMO-ESTRO [114]. BT: braquiterapia vaginal, RT:
radioterapia pélvica, QT quimioterapia, IM: invasién miometrial, ILV: invasién linfovascular, E: Endometrioide (referente
a la histologfa del tumor).

1.1.5.3. Radioterapia adynvante

La radioterapia (RT) merece una mencion aparte dado que su uso esta en discusion en el
carcinoma de endometrio, especialmente en los grupos de riesgo intermedio, y su indicacioén
depende del compromiso ganglionar, el cual es el eje central del presente trabajo.

Existen dos tipos de RT, la radiaciéon externa y la braquiterapia (aunque muchas veces se
combinan). Esta ultima, también conocida como RT intracavitaria, consiste en irradiar el
tumor primario transvaginalmente limitando la radiacién a los 6rganos ginecolégicos y los
parametrios. El desarrollo de nuevos aplicadores y programas computarizados han permitido

aplicar nuevas técnicas que distribuyen o reducen la dosis de los radiondclidos para mejorar
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la seguridad y disminuir los efectos colaterales. La principal desventaja de la RT es su
toxicidad a nivel de los tejidos sanos [175]. Desde 1980 se tiene evidencia del uso de la RT
en pacientes con cancer endometrial en estadio inicial. Aalders et al. realizaron un ensayo
clinico aleatorizado para estudiar el beneficio de afiadir RT externa pélvica después del
tratamiento con cirugfa y braquiterapia (BT) en estadios iniciales [179]. Un total de 540
mujeres con cancer de endometrio estadio 1 que recibieron tratamiento mediante una
histerectomia y anexectomia seguido de BT-pero sin realizatles linfadenectomia—, se
aleatorizaron a recibir RT pélvica externa o control (no RT externa). Se encontré una tasa de
recidiva local menor en el grupo que recibié RT (1.9% vs. 6.9%), pero no hubo diferencias
en la supervivencia a los 9 aflos de seguimiento entre ambos grupos. Por el contrario, se
reportaron las complicaciones secundarias a la RT: fistula rectovaginal, estenosis uretral para
las que solo recibieron BT, y obstruccion del intestino delgado y necrosis vesical para el
grupo de BT+RT pélvica. En un subanalisis demostraron que la RT pélvica externa adicional
unicamente aportaba beneficio a pacientes con tumores G3 con infiltracién miometrial >
50%. El siguiente gran ensayo clinico que estudio los beneficios de la RT fue el PORTEC 1
(Post-Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma) [165], un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico llevado a cabo en Holanda. Un total de 715 pacientes con cancer
endometrial estadio IB (G2-3) o IC (G1-2) fueron aleatorizadas tras una histerectomia y
anexectomia bilateral a recibir RT pélvica o control (no RT). De nuevo en este estudio no se
realizé linfadenectomia a ninguna paciente. Los resultados fueron similares, observandose
una menor tasa de recidiva local en el grupo de RT (5.8% vs. 15.5%). Igualmente, la tasa de
toxicidad fue mucho mayor en el grupo que recibié RT, llegando a ser hasta del 26%
comparado con el 4% del grupo control. Ademas, las complicaciones de la RT persistieron
a largo plazo, incluso hasta los 15 afos de seguimiento [180,181].

En ausencia de un claro beneficio de la RT externa en la supervivencia de las pacientes con
estadio inicial, actualmente se reconoce que unicamente aquellas que presenten caracteristicas
de alto riesgo de recidiva (Tabla 8, Tabla 9) deben ser consideradas como candidatas a este
tratamiento adyuvante. Este hecho es importante ya que la valoraciéon del compromiso
ganglionar sera imprescindible para identificar correctamente a estas pacientes.

Después del PORTEC 1 se publicé el estudio GOG-99 [166], que buscaba esclarecer el papel
de la RT en el grupo de pacientes de riesgo intermedio-alto. Se incluyeron 392 pacientes con
carcinoma de endometrio de riesgo intermedio o intermedio-alto (Tabla 8) y se aleatorizaron
para recibir RT o ningin tratamiento adicional tras la cirugfa inicial (histerectomia y

anexectomia bilateral, con linfadenectomia en algunas pacientes seleccionadas). Los

31



resultados demostraron que solo las pacientes del grupo intermedio-alto presentaban una
menor tasa de recurrencia comparado con el grupo control (6% vs. 26% a los 2 afios de
seguimiento). Tras el seguimiento a largo plazo, la tasa de reduccién del riesgo instantaneo
de recidiva (Hagard Ratio) acamulada a 4 afios fue del 58%. Este estudio también puso de
manifiesto que las pacientes sin afectacion linfatica, independientemente de su grupo de
riesgo (bajo, intermedio o alto), no se benefician de la RT en términos de supervivencia, en
cambio si tienen mas tasa de complicaciones asociadas al tratamiento de modalidad dual (BT
+ RT externa).

A continuacion, vino el estudio PORTEC-2 [176], un ensayo clinico aleatorizado que evalué
la efectividad de la BT vaginal vs. RT pélvica para disminuir las recidivas vaginales tras la
cirugfa (histerectomia con anexectomia bilateral sin linfadenectomia) en 427 pacientes con
cancer de endometrio de intermedio-alto riesgo. A los 5 afios la BT vaginal fue tan efectiva
como la RT pélvica para prevenir las recurrencias vaginales. Ademas, no hubo diferencias en
la tasa de recurrencia locorregional, ni a distancia, ni en la supervivencia global. Asi pues, se
podria recomendar a las pacientes con los criterios de riesgo intermedio-alto o alto del
PORTEC-2 (Tabla 8), recibir dnicamente BT vaginal para disminuir su riesgo de recidiva
evitando los efectos nocivos de la RT pélvica y sin ningan impacto en la supervivencia.
Adicionalmente, los resultados unificados del estudio ASTEC/EN.5 demostraron resultados
similares en una poblacién analoga de pacientes [164]. En este estudio se aleatorizaron a las
pacientes con cancer de endometrio estadio IA o IB G3 y todos los estadios IC o de
histologia no endometrioide (o sea riesgo intermedio o alto), nuevamente sin requerir una
linfadenectomia previa, a recibir RT externa (grupo intervencién) o seguimiento (grupo
control). El uso de braquiterapia no fue controlado por protocolo, lo cual pudo afectar los
resultados del estudio, ya que el 51% de las pacientes del grupo control (no RT) recibieron
BT. Finalmente, no hubo diferencias en la supervivencia (global y libre de enfermedad) a 5
aflos, y la tasa de recurrencia locorregional fue del 3.2% y 6.1% en los grupos de RT y control,
respectivamente.

En los dltimos afios han publicado otros estudios que evaldan el tratamiento adyuvante de
las pacientes con enfermedad localmente avanzada o con factores de alto riesgo. Algunos
han buscado comparar la quimioterapia con la RT y/o BT, con el objetivo de determinar
aquel tratamiento que aumente la supervivencia sin afectar la calidad de vida de las mujeres,
pero los resultados no han sido conclusivos [182,183]. Para estas pacientes de alto riesgo y
con estadios mas avanzados, existe menos evidencia al respecto. Los resultados iniciales del

PORTEC-3 no han demostrado una mejor supervivencia, pero ain falta por analizar el
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seguimiento a largo plazo de las recidivas [184]. Para las pacientes con estadios =III o
tumores de histologia no-endometrioide, el tratamiento casi obligatoriamente incluira
quimio-radioterapia adyuvante y actualmente muchas siguen siendo incluidas en ensayos
clinicos para completar el tratamiento. En todo caso, sera imprescindible la estadificacion

quirurgica para evaluar el compromiso ganglionar previo al tratamiento adyuvante.

1.1.5.4. Quimioterapia y otros tratamientos adynvantes

La quimioterapia (QT) ha demostrado mejorar la supervivencia de pacientes con factores de
mal prondstico y estadios avanzados, aunque con resultados variables [185].

Existe evidencia de moderada calidad de que el tratamiento con QT adyuvante (es decir
después de una cirugia primaria) puede aumentar la supervivencia hasta en un 25%
comparado con la RT en estadios III y IV [185-187]. La desventaja de la QT es que al igual
que la RT, se asocia a mas efectos adversos. Ademas, hoy en dia atn existen dudas sobre las
estrategias Optimas de tratamiento, ya que se puede usar la QT con RT secuencial o
concomitante. También existe cierta incertidumbre respecto al numero de fairmacos a utilizar
(dos o tres). Hoy por hoy, se necesitan mas estudios para determinar cudl es el régimen mas
efectivo y menos toxico, y si afladir tratamiento con RT realmente mejora los resultados.
Existen estudios aleatorizados de fase II y III abiertos para responder a esta cuestion [188].
Su uso puede considerarse en aquellos casos de cancer de endometrio estadios inicial con

factores de alto riesgo de recidiva (Tabla 9).

Terapia hormonal: El endometrio es un tejido extremadamente sensible al estimulo hormonal

y es bien sabido que los estrégenos aumentan la proliferacién epitelial mientras que las
progestinas determinan la diferenciacién. Varias revisiones han descrito el uso de la terapia
con progestinas en el cancer de endometrio [189—191]. Por lo contrario, el tratamiento con
terapias antiestrogénicas (inhibidores del receptor de estrogenos, inhibidores de la aromatasa,
agonistas de gonadotrofinas, y antagonistas de la progesterona) no ha dado buenos
resultados. Se cree que los mecanismos de accién son varios: induccion de la diferenciacion
de las células neoplasicas, regulacion de la metilacion de ciertos genes, o activacion de la
apoptosis. Evidentemente la respuesta al tratamiento y el prondstico va a depender de la
proporcidon de expresion de receptores hormonales, que esta asociada a la diferenciacion
celular, con tasas entre 40—-70%. La respuesta al tratamiento es variable, y se estima que esta
entre el 12y el 72%. La ventaja del tratamiento hormonal es su buena tolerancia frente a la
QT que suele tener efectos secundarios sustanciales que limitan su uso. Desafortunadamente

las pacientes tratadas con progestinas tienden a recidivar frecuentemente (al parecer por una
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regulacion a la baja de los mismos receptores inducida por las mismas progestinas). Ademas,
se sabe que estos tratamientos tienen escaso impacto en la supervivencia, por lo que su uso
se reserva para casos seleccionados de mujeres inoperables, con recidivas sin otra opcion

terapéutica, o en combinacion con la QT en estadios muy avanzados [192].

La terapia bioligica: Dado que los mecanismos centrales que controlan el crecimiento

endometrial son conocidos, y gracias al estudio de las alteraciones moleculares (apartado
1.1.2) se han podido disefiar tratamientos especificos que tienen como diana terapéutica
diversos agentes (es decir receptores, proteinas, o genes) en las vias de sefializacion molecular
que regulan el crecimiento y proliferacion de las células neoplasicas (angiogénesis,
proliferacion, invasion y metastasis). Se han realizado estudios y hay varios ensayos clinicos
en curso sobre la utilidad de algunos inhibidores o bloqueadores de receptores de factores
de crecimiento como EGFR, HER-2, VEGFR, VEGF-trap, PDGFR, FGFR, mTOR, entre
otros, en mujeres con cancer endometrial avanzado. Los resultados son prometedores pero

la mayoria de los farmacos son de uso experimental [188,193].

1.1.6.Seguimiento y prondstico

Como ya fue explicado, el prondstico viene determinado por los factores de riesgo, en
especial dependiendo del compromiso ganglionar, aunque hay varios factores que influyen
de manera independiente en el prondstico (Tabla 9, apartado 1.1.5.2). Sin embargo, el
compromiso de los ganglios adrticos es el factor de peor prondstico [194].

No existe evidencia que soporte un determinado seguimiento tras el tratamiento inicial, ya
que no mejora la supervivencia [195,196]. La vigilancia clinica se basa sobre todo en la
observaciéon de los sintomas por parte de la paciente (sangrado genital, masa abdominal,
cambios en habito intestinal inexplicado o distensién abdominal, dolor pélvico, o pérdida de
peso) [197]. Aunque hay pocos estudios que avalen las diversas conductas, los expertos
recomiendan hacer un seguimiento diferente en funcién de los factores de riesgo y/o del
tipo de cancer (tipo 1 o 2), dado su comportamiento y prondstico distintos.

Dada la clara implicaciéon del sobrepeso y la obesidad en el curso y prondstico de la
enfermedad, se recomienda a las pacientes un estilo de vida adecuado (con dieta saludable y
ejercicio regular) y pérdida de peso en las pacientes con IMC > 25 kg/m? pese a que hay

poca evidencia al respecto [198].

Cincer endometrial tipo 1 _de bajo riesgo: la SEGO recomienda un control semestral durante los

primeros 2 afos, y luego anual hasta los 5 afos. Ademas de la vigilancia clinica, cada visita
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debe incluir una exploracion fisica, que incluye exploracion pélvica. No hay evidencia que
soporte la realizacion de citologfa, analitica sanguinea, ni pruebas de imagen. Las pruebas

diagnosticas deben ser solicitadas en funcion de los hallazgos y del criterio clinico [197].

Cincer endometrial tipo 2 o tipo 1 de riesgo intermedio o alto: en estos casos la SEGO recomienda
un control mas estrecho dado su peor pronédstico. El control debe ser cada 3—6 meses
durante los primeros 2 afios, y luego cada 6—12 meses hasta 5 afnos. Las recomendaciones
para el control clinico son las mismas: vigilancia clinica, exploracion, etc. De igual forma, las
pruebas diagnésticas deben solicitarse en funcién de los hallazgos, sin embargo, se debera
evaluar la necesidad de hacer una prueba de imagen (p. ¢j. radiografia o TC). Adicionalmente,
se puede realizar la determinaciéon del marcador tumoral CA 125 para el seguimiento de
estadios avanzados en los tipo 2 (no en los tipo 1), sobre todo si estaba elevado en el

momento del diagnéstico [199-201].

1.2. Cancer de Ovario

El cancer de ovario ha sido siempre reconocido como la neoplasia ginecoldgica mas letal,
debido a su diagnoéstico tardio y a la ausencia de un método efectivo de cribado. La
supervivencia esta determinada por el estadio en el momento del diagnéstico, y
desafortunadamente la supervivencia global a 5 afios es menor a 45%.

Durante muchos afios se mantuvo la visién clasica del origen histologico independiente de
los tumores que afectaban al ovario, a la trompa y al peritoneo (tumor primario peritoneal),
pero desde hace casi 20 anos se ha recogido evidencia que ha permitido un cambio en el
paradigma de la patogénesis de estos tumores.

Clasicamente se ha utilizado el término “Cancer Epitelial de Ovario” para referirse a un grupo
de neoplasias malignas originadas en el epitelio de la superficie ovarica, con extension a la
trompa y/o metéstasis peritoneales. En aquellos casos en los que no se identificaba una masa
anexial, se asumia que el origen de dicha neoplasia que afectaba la cavidad peritoneal era
primario peritoneal, y en los infrecuentes casos en los que se encontraba una masa en la
trompa con metastasis peritoneales se hablaba de neoplasia tubdrica primaria.
Independientemente del origen, estas tres neoplasias tienen una caracteristica distintiva que
es la rapida progresion metastasica peritoneal. Ademas, dada la similitud entre las
caracteristicas epidemioldgicas y el comportamiento clinico de estas tres entidades, se
comenzo6 a hablar de un origen comun para los tumores de histologia serosa que afectaban

al ovario, la trompa y al peritoneo, cuya etiopatogenia se basaba en alteraciones derivadas del
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epitelio Mulleriano [83,202,203]. Por todo ello, desde el 2014 el Comité de Ginecologia
Oncolégica de la FIGO ha optado de forma pragmatica por incluir en el mismo sistema de
clasificacién a estas tres neoplasias ya que el manejo clinico de todas es el mismo. La
denominacion actual es cancer epitelial de ovario, peritoneo o trompa, debiéndose designar
cuando ello sea posible el origen primario del tumor [204].

Dada la gran extension de este tema y teniendo en cuenta el propésito del presente trabajo
unicamente se hablara del cancer de ovario en estadios iniciales (FIGO I-II) o estadios FIGO

IITA (ver mas adelante).

1.2.1.Epidemiologia y factores de riesgo

El cancer de ovario es la segunda neoplasia ginecologica en los pafses desarrollados, detras
del cancer endometrial, y la tercera en el mundo.

E195% de las neoplasias son de estirpe epitelial, y se originan en la superficie del ovario. Para
facilitar la lectura del presente trabajo, las denominaremos de forma practica cincer epitelial de
ovario (CEO). El resto se originan de otros tipos celulares del ovario y al ser de histologia
distinta el tratamiento difiere. Dada su infrecuencia y al requerir un tratamiento especial, no
seran discutidos en profundidad en el presente trabajo.

Su incidencia actual es de casi 15 por cada 100.000 mujeres en Europa occidental [1], y en
Espafia, en el afio 2015 fue la tercera neoplasia ginecologica mas diagnosticada en mujeres,
detras del cancer de mama y endometrio (tasa europea estandarizada por edad 9.9 por 100
000 personas-afios). Aunque menos frecuente que el de endometrio, el CEO es la neoplasia
mas mortal del aparato genital con una supervivencia a largo plazo menor al 30%. En Espana,
la tasa de mortalidad ajustada a la poblacion estandar europea es de 5.81 por cada 100 000
habitantes (comparada con 2.57 para las neoplasias del cuerpo uterino). No obstante, de
acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Epidemiologia (INE), en el 2014 ¢l CEO
ocupd el séptimo lugar en mortalidad entre las neoplasias que afectaron a las mujeres (con
2152 muertes, por detras del cancer de mama, colon, pulmoén, pancreas, estomago, y utero).
Ademas, segun el INE, los tumores responsables del mayor nimero de muertes en mujeres
no se han modificado de forma sustancial en los tltimos afios [5,6].

Actualmente la investigacion en cancer de ovario estd enfocada al diagnostico temprano o
precoz ya que hoy en dia no existe ningun método de ctribado eficaz. La mayoria de los casos
son diagnosticados en estadios avanzados (FIGO III-IV) y casi dos terceras partes acaban

recidivando [205-207].
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Existen diferentes tipos histolégicos de CEO con etiopatogenias y comportamientos clinicos
distintos. Sin embargo, dada la ausencia de marcadores bioquimicos que faciliten la
identificaciéon de mujeres con mayor riesgo de CEO, la inmensa mayoria de datos sobre los
factores de riesgo provienen de estudios epidemiolégicos. Aunque los factores de riesgo
pueden diferir entre los diferentes tipos de cancer, existen varios factores que globalmente

se han asociado a un aumento o reduccion del riesgo de CEO (Tabla 10) [16,208-215].

1.2.1.1. Antecedentes familiares y sindromes genéticos

Herencia_familiar: es el factor de riesgo mas consistente e importante, y el primero en ser
identificado. Fue descubierto en 1989 tras el primer gran estudio epidemiolégico de cancer
ginecologico [216]. El riesgo es considerable en mujeres con al menos un familiar de primer
grado afecto (OR 3.1) [217] pero es mayor para aquellas con =2 familiares de primer grado
afectas [218]. Posteriormente se elucidé el riesgo heredado gracias al descubrimiento de los
genes BRCA (ver mas adelante).

En general, se estima que hasta un 22% de los casos de CEO son debidos a factores
hereditarios, la mayorfa son debidos a mutaciones en el gen BRCA aunque también hay otros
genes implicados [219,220]. Existen varios tipos de cancer hereditario asociado a sindromes
conocidos que presentan una mayor incidencia de CEO entre los cuales destacan
principalmente dos: la mutacién germinal del gen BRCA1/BRCA2, y el sindrome de Lynch.
Estos ya fueron presentados en el primer capitulo puesto que también se asocian a un mayor
riesgo de padecer cancer endometrial (apartado 1.1.1.2). En lo que concierne al CEO vy el
sindrome de Lynch o (o Cancer de Colon Hereditario no Polipdsico) habria que afadir que
es la segunda causa de predisposicion al cancer de ovario, representado aproximadamente el
10% de las neoplasias de ovario hereditarias. El riesgo asociado de cancer de ovario es del
10-15% a lo largo de la vida de la mujer y suele presentarse a edades mas tempranas que en
los casos no hereditarios (edad media de 41-42 afios). La mayoria de los tumores son G1 o
G2 y suelen diagnosticarse en estadios iniciales (85% en estadio FIGO I-II), aunque hasta
en un 21% de los casos pueden ser tumores sincrénicos con un adenocarcinoma de
endomettio.

Sindrome del cancer hereditario de mama y ovario (CHMO): este sindrome hereditario es el que mas

se asocia a CEO. Las caracteristicas principales de la mutacién ya han sido mencionadas en
el capitulo correspondiente del cancer de endometrio (apartado 1.1.1.2). Los genes BRCA 1
y 2 son genes supresores tumorales que participan en varias funciones moleculares como el
reconocimiento y reparaciéon de dafio en el ADN, regulacién de la transcripcion génica y

control del ciclo celular. Las pacientes con el sindrome de CHMO son portadoras de una
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mutaciéon germinal de dichos genes, esto lleva a la pérdida somatica de un alelo y la
correspondiente inactivacién del gen con el subsecuente desarrollo de un carcinoma. En la
poblacion general se estima que 1 de cada 280 mujeres es portadora de la mutacion germinal
(las estimaciones varfan entre 1:300 y 1:800). Se encuentra una mutaciéon en los genes
BRCA1-2 en aproximadamente el 10—13% de los casos de CEO y el 3-5% de cancer de
mama. Las portadoras de la mutacion del gen BRCA1 tienen un riesgo acumulado a lo largo
de la vida de 40-50% de padecer CEO, mientras que el riesgo es de un 20-30% para el
BRCAZ2, comparado con el 1% de la poblacion general [221,222]. Aunque no hay un tipo
histolégico de CEO asociado al CHMO que predomine, suelen ser mas frecuentes los
serosos de alto grado y en estadios avanzados. L.a edad media de presentaciéon de los CEO
asociados a mutaciones del BRCA1 suele ser menor al CEO esporadico (54 vs. 63 afos),
aunque en general los CEO asociados a mutaciones BRCA no se suelen diagnosticar antes
de los 30 afios y es raro verlos en menores de 40 afios [223]. Por otra parte, hasta un 56% de
las pacientes portadoras de la mutacién no tienen ninguna historia familiar, por esto y todo
lo anterior, la SEOM recomienda realizar una prueba diagndstica en busca de estas
mutaciones siempre que se diagnostique a una mujer de CEO de alto grado, no mucinoso,
independientemente del tipo histolégico, edad o antecedentes familiares [224]. El uso de
anticonceptivos hormonales combinados ha demostrado disminuir el riesgo de CEO en las
portadoras de la mutacion, al igual que en la poblacion general [225,226]. A pesar de que
suelen presentar mayor grado y estadio en el momento del diagnéstico, los CEO asociados
a BRCA1/2 tienen mejor prondstico que los casos aislados, con tasas de supervivencia global
y libre de enfermedad superiores al resto de casos, presumiblemente por su sensibilidad a los
agentes con platino [222,227,228]. La cirugfa reductora de riesgo es la estrategia de eleccion

como tratamiento “profilactico” de estas pacientes (apartado 1.2.3.4).

Los casos de pacientes con sindromes de cancer hereditarios o portadoras de variantes
patolégicas de oncogenes (p. ¢j. BRCA, sindrome de Lynch) deben ser manejadas por
equipos especializados ya que en estos casos si se dispone de evidencia que soporta métodos
de cribado o incluso tratamientos medico-quirtrgicos reductores de riesgo. Dado que este

tema se aleja del objetivo de esta tesis no sera discutido en profundidad.

1.2.1.2. Variables clinicas y antropométricas

Edad: como para casi todas las neoplasias que afectan al humano, la edad es un factor de

riesgo para el CEO. Un estudio que analizé los datos del conocido Nurses Health Study
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determiné que por cada afio adicional en mujeres menores de 50 afios el riesgo aumenta en

un 2%, y para aquellas mayores de 50 anos el riesgo aumenta 11% [208].

Altura, sobrepeso y obesidad: otras neoplasias ginecoldgicas tienen francas asociaciones

epidemiolégicas con la altura y/o el IMC, como ya fue anotado para el cancer endometrial
(apartado 1.1.1.4). En lo que respecta al CEO, la asociacién es similar y en la misma direccion.
Un gran estudio multicéntrico encontré que por cada 5 cm de incremento en la altura se
observé un aumento del 7% del riesgo de CEO (RR 1.05-1.09) [215]. Aunque existe una
clara asociacion entre la obesidad y el CEO, su impacto no es tan importante como para el
cancer de endometrio, y varfa segin el tipo histolégico. Este ultimo estudio observé una gran
heterogeneidad en la asociacion del IMC y el CEO, y demostrd que, en aquellas mujeres que
nunca habfan usado terapia hormonal, por cada 5 kg/m’ de aumento en el IMC se
incrementaba el riesgo de CEO en un 10% (RR 1.07-1.13). El efecto de la obesidad en la
mortalidad por cancer de ovario es menor que en el caso del endometrio, aunque hay mas
muertes por cancer ovarico, las mujeres con IMC 240 tenfan solo 1.51 veces (95% CI, 1.12—

2.02) aumentado el riesgo de muerte comparado con aquellas con IMC <25 kg/m? [71].

Tabla 10. Factores de riesgo asociados al cancer de ovario

Riesgo Relativo

s RI Riesgo

AUII\{/II]:JEIEI('I;‘QDO 0 Pmt?;‘/l:)‘hdadl DISM]IESICI;J?DO Relativo
Mutacion BRCA1 35 —46% Multiparidad 0.6
Mutacién BRCA2 13 —27% Uso de ACH? 0.3-0.5
Sd. De Lynch 12% Lactancia materna® 0.66 — 0.72
Historia familiar 29-3.6 Esterilizacién tubarica 0.69 -0.76
Infertilidad 2-2.67 Histerectomia 0.76
SOPQ 2.52
Endometriosis® 2.04 - 3.05
Tabaquismo’ 2.1
Terapia hormonal
Obesidad 1.3-2
Altura
Uso de talco 1.33

ACH: anticonceptivos hormonales. (1) Probabilidad acumulada en la vida (en la poblacién general es de 1.4%), (2) incluye
métodos combinados y de solo progestagenos (mayor reduccion de riesgo), (3) reduccién de riesgo para una duracién > 12
meses, (4) no tiene en cuenta mutaciones asociadas a mayor riesgo de CEO (p.cj. BRCA), (5) solo a CEO de histologfa
endometrioide, células claras y seroso de bajo grado, (6) solo con histologia mucinosa.
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1.2.2. Histopatologia, genética y biologia molecular

Pese a décadas de riguroso estudio, el verdadero origen y patogénesis del cancer de ovario
siguen sin ser plenamente comprendidos, y es por esto que en los ultimos 50 afos la tasa de
supervivencia no ha cambiado significativamente. Probablemente el mayor error ha sido
considerar el cancer de ovario como una unica enfermedad [229]. En los tltimos afios, gracias
a los avances en oncogenémica se han podido reclasificar los distintos tipos de neoplasia y
entender un poco mejor esta compleja y heterogénea enfermedad. Asi, han ido apareciendo
nuevos perfiles moleculares, y nuevas teorfas carcinogénicas que han reemplazado viejos
paradigmas ahora practicamente obsoletos.
Los diferentes tipos de cancer de ovario se pueden clasificar segin varias caracteristicas. En
primer lugar, se debe tener en cuenta su origen histologico y segtin este la OMS los clasifica
en las siguientes categorfas: epiteliales (del epitelio celémico), mesenquimales, mixtos
(epiteliales y mesenquimales), estromales y de los cordones sexuales (puros y mixtos),
germinales (puros y mixtos), teratomas monodérmicos y tumores de tipo somatico (que
provienen de un quiste dermoide), tumores de tejidos blandos, mesoteliales, linfoides y
mieloides, secundarios (metastasicos) y miscelaneos. Adicionalmente la OMS los subclasifica
de acuerdo a su comportamiento [83]:

0) Benigno

1) Inespecifico, borderline o de comportamiento desconocido

2) Carcinoma in situ y neoplasias intraepiteliales grado 11"

3) Maligno
De forma simplificada se puede entender que hay tres grupos principales, cada uno de ellos
relacionado con el origen histolégico y genético de los compartimentos ovaricos:

1. Tumores del epitelio superficial o tumores del epitelio Milleriano (90%): aquellos

que derivan del epitelio celémico y del revestimiento ovarico.

2. Tumores germinales (5%): incluye los disgerminomas, tumores de seno

endodérmico, carcinomas embrionarios, coriocarcinomas y teratomas, entre otros.

3. Tumores del estroma v de los cordones sexuales (1-4%): se relacionan con los

elementos propios de la corteza y de la médula del ovario.
El resto de los grupos mencionados corresponden a neoplasias infrecuentes (1%) que son

mayoritariamente benignas.

1 Solo hay un tumor ovarico con esta clasificacién, la variante micro-papilar del tumor seroso borderline o
>
carcinoma seroso de bajo grado no-invasivo
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Cabe hacer un inciso con respecto a la clasificaciéon de los tumores segun su comportamiento
y potencial de malignidad. Hoy en dia, en la practica clinica se distinguen tres tipos: benignos,
malignos y un grupo intermedio claramente definido que se ha denominado en inglés
borderline y se refiere a los tumores epiteliales que presentan proliferacion papilar y atipia
nuclear variable pero que no muestran invasion del estroma. Estos tumores se comportan
biolégicamente como una entidad nosoldgica distinta del CEO en cuanto a su historia
natural, factores prondsticos y respuesta al tratamiento. La supervivencia global en estos
casos es superior al 90% y por consiguiente se han establecido protocolos independientes de
estadificacion y tratamiento [230].

Dado que este amplio tema sobrepasa los objetivos del presente trabajo, de aqui en adelante
solo se hablara de los tumores malignos epiteliales.

La clasificacion del carcinoma epitelial de ovario (CEO) de la OMS distingue 5 tipos distintos
de tumores con respecto a las siguientes variables: factores de riesgo y lesiones precursoras,
patrones de extension (metastasis), alteraciones moleculares genéticas, respuesta al
tratamiento quimioterapico y pronostico (Tabla 11) [83,231,232]. Esta clasificacion es mas
completa y difiere de la otra clasificacién dicotémica existente que considera solo dos tipos.
Los de tipo 1 son los tumores de bajo grado y genéticamente estables que pueden evolucionar
de lesiones precursoras como tumores borderline o endometriosis; incluye los serosos de
bajo grado, endometrioides, mucinosos, y células claras; la supervivencia aproximada a 5 afios
es de un 55% y la respuesta a la QT suele ser pobre. Los de tipo 2 son tumores agresivos de
alto grado, frecuentemente diagnosticados en estadio avanzado, con una supervivencia a 5
aflos de aproximadamente 30%, pero una muy buena respuesta a la QT; sus lesiones
precursoras suelen ser los STIC (ver mas adelante) e incluye tumores serosos de alto grado,
endometrioides de alto grado, tumores indiferenciados y mixtos mesodérmicos [233].
Gracias a las nuevas clasificaciones que tienen en cuenta estos multiples factores moleculares,
genéticos, histolégicos y epidemiolégicos hoy en dfa se obtiene una mayor concordancia en
el diagnostico entre patdlogos [234], y se avanza cada vez mas hacia una terapéutica de
precision con la aparicién de nuevas dianas moleculares terapéuticas y novedosos farmacos
con resultados prometedores [235-237].

El adenocarcinoma seroso es el tipo histologico mas frecuente del CEO y se sabe que esta
intimamente relacionado con el carcinoma seroso peritoneal y tubarico debido a sus
similitudes a nivel histopatolégico. En el modelo tradicional de carcinogénesis del CEO el
origen celular del adenocarcinoma seroso es el mesotelio de la supetficie ovarica. Se postula

que el trauma ovulatorio a este nivel provoca mutaciones a nivel genético relacionadas con
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el cambio metaplasico del epitelio Miilleriano a un epitelio tubarico, con la subsecuente
transformacion neoplasica del mismo [238,239]. Recientemente muchos expertos han
propuesto una teorfa alternativa dada la rareza de estas supuestas lesiones precursoras. Esta
nueva hipotesis de basa en estudios realizados en pacientes portadoras de la mutacion del
gen BRCA, en quienes al realizarles una salpingo-ooforectomia reductora de riesgo se detecto
la presencia de carcinoma intraepitelial tubarico a nivel de las fimbrias con una incidencia
mucho mayor a la esperada [240—242]. Por lo tanto, se sugirié que esta lesion, a veces llamada
neoplasia intraepitelial tubarica o STIC (del inglés Serous Tubal Intraepitelial Carcinoma,
progresaba hacia carcinoma invasor del ovario, peritoneo o trompa. A raiz de estos hallazgos,
hoy en dia se recomienda examinar extensamente la trompa mediante el protocolo SEE-FIM
(del inglés Sectioning and Extensively Examining the Fimbriated end), sobre todo en aquellos casos

con factores de riesgo [243].

Tabla 11. Clasificacion del cancer epitelial de ovario: 5 tipos de enfermedad

Temprana o
Avanzada Temprana Temprana Temprana avanzada
S A Tumot seroso
STIC Endometriosis, Endometriosis, eculgflcc:m ; bordetline,
adenofibroma  adenofibroma ’ endosalpingiosis
teratoma ganglionar
- BRCA1/2 Desconocido (Sélcllgflgc;; Desconocido Desconocido
p53
mg‘zt;do AE?; 1A PTEN, beta- KRAS IMS, BRAF
Bl({C A°1) " P(I?)I <0c)}x catenina, IMS, (65%), (6%0), KRAS
0 0 417
@ @3y pTEN ARIDIA(30%) HER2 (14%) (41%)
aneuploidia
RP+, RE+,
ps3+s,  HNE-Ipt, NAPSIN WTi+,RP+,
WT1+, NAPSIN A+, At/ — RE+
RP+ RE+ RP+/—ER-  (o/™
- Alta Baja Baja Intermedia Baja
- 80% 15% Variable 15% 26-28%
_ Malo Intermedio Favorable Favorable Favorable

STIC: Serous Tubal Intraepitelial Carcinoma, Secuencia .4-B-C: adenoma-borderline-carcinoma, HNF: hepatocyte nuclear
Jactor, IHQ: inmunohistoquimica, WT1: Wilms Tumor 1, RP: receptores de progesterona, RE: receptores de estrogeno,
IMS: inestabilidad de microsatélites, QT: quimioterapia. (a) para la IHQ de p53 se considera positivo (+) si la tincién es >
70% y negativa si es < 1%. Ver texto para referencias.
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La descripcion detallada de la histologfa, oncogenética y biologfa molecular de los tumores
ovaricos excede los objetivos del presente trabajo por lo que no se desarrollaran con mas

detalle.

1.2.3. Presentacion clinica y diagnéstico presuntivo

A diferencia de los otros tipos de neoplasias ginecoldgicas, el cancer de ovario no suele dar
sintomas precozmente, cuando estos aparecen la enfermedad suele estar en estadios
avanzados. Ademas, el 75% de las pacientes tienen enfermedad mas alla del ovario en el
momento del diagnéstico. De ahi su mal prondéstico en general.

Algunos casos pueden tener una presentacion aguda, y suelen ser igualmente la manifestacion
de la diseminacién metastasica del tumor. En estos casos las pacientes pueden presentar
sintomas correspondientes a un derrame pleural (p.ej. disnea), oclusion o suboclusion
intestinal (p.¢j. distensiéon abdominal, plenitud, nauseas/vémitos), y excepcionalmente
tromboembolismo venoso o sindromes paraneoplasicos.

La mayoria de los casos restantes que presentan alguna sintomatologia suelen ser de
presentacion subaguda. Los sintomas en estos casos son inespecificos, pero se ha encontrado
en varios estudios que éstos pueden incluso aparecer en estadios iniciales de la enfermedad
[244-247]. Los mas frecuentes suelen ser: distension abdominal, urgencia o frecuencia

urinaria, o plenitud gastrica.

1.2.3.1. Manejo de las tumoraciones oviricas con sospecha de malignidad

Actualmente el diagndstico del cancer de ovario proviene de los hallazgos de masas anexiales
de origen ovarico o tubarico en pacientes sintomaticas o como hallazgo incidental en una
paciente asintomatica durante exploracion clinica o ecografica realizada por otro motivo.

La actitud ante una tumoracion anexial deberia enfocarse desde una perspectiva oncoldgica,
aunque la mayorfa de masas ovaricas resulten, finalmente, benignas. No obstante, hoy en dia
se dispone de modelos de predicciéon que combinan la informacién obtenida de diferentes
pruebas diagnosticas (de imagen y serologicas) permitiendo caracterizar las masas anexiales
con mayor precision y asi distinguir los tumores potencialmente malignos de los benignos.
Esto es imprescindible para poder disminuir el numero de cirugias con sospecha de

malignidad que en ultima instancia resultan ser benignas [200].

Independientemente del origen del hallazgo (incidental o diagndstico asociado a
sintomatologia), la evaluacién inicial debe ser rigurosa y extensa. La anamnesis, como

siempre, debe ser la base de la primera valoracion en busqueda de factores de riesgo (apartado
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1.2.1). La exploracién fisica debe ser minuciosa para determinar si hay compromiso

extrapélvico de la enfermedad. La palpacién del abdomen debe descartar o confirmar la

presencia de ascitis y la exploracion pélvica debe detallar el tamafio de la masa, sus

caracteristicas y si existen signos de infiltracion.

En la Tabla 12 se resume el estudio preoperatorio recomendado de las pacientes con masas

anexiales sospechosas.

Tabla 12. Estudio preoperatorio y de extensiéon ante una masa anexial sospechosa

Estudio

Anamnesis

Exploracion

Valoracién de estado global
preoperatorio

Caracterizacion de la masa
anexial

Extension de la enfermedad

Observaciones

Historia familiar,
valoraciéon de
comorbilidades

Exploracién clinica
completa, incluyendo
valoracion de la pelvis
(valorar si tumor irregular,
fijo y/o Douglas nodular)

Valoraciéon por sistemas

Estimar la probabilidad de
malignidad segun los
hallazgos.

Uso de algoritmos o
modelos de prediccion
recomendado (IOTA,
RMI, ROMA)

Valoracion de la extension
pélvica, abdominal y
extraabdominal (implantes
peritoneales, afectacion
visceral o retroperitoneal)

Pruebas diagnoésticas o
procedimientos

Test genéticos (si precisa,
segun antecedentes
familiares)

Segun hallazgos

Analitica completa
(hemograma, bioquimica y
coagulacion), radiografia
de torax.

Recomendado:

- EcoTV/
abdominopélvica
- Marcadores tumorales’

Segun caso y/o centro:

- TC abdominopélvica
- RM abdominopélvica

Recomendado:

- TC abdominopélvica

- Laparoscopia: permite
diagnostico definitivo
(intraoperatorio o
diferido) y determinar
resecabilidad?

Segun caso y/o centro:

- RM abdominopélvica
- PET-TC

(1) dependiendo de la disponibilidad en cada centro, debe incluir al menos el CA-125, si esta disponible el HE4 o el
algoritmo ROMA; en casos de sospecha de histologfa mucinosa CEA y CA-19.9, (2) solo en centros con experiencia, no
debe ser utilizada unicamente como método diagnéstico
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1.2.3.2. Pruebas de imagen diagndsticas

Aunque en ocasiones el diagndstico de sospecha inicial es ecografico muchas veces se
requieren pruebas de imagen adicionales para detallar la tumoracion y explorar de forma
exhaustiva su posible extension.

Las pruebas de imagen son indispensables para el estudio preoperatorio y de extensiéon de

las masas anexiales.

Ecografia: 1a Eco TV es la prueba que en condiciones normales mejor visualiza los ovarios.
Idealmente deberfa ser realizada por un ecografista experto [248,249]. La utilizaciéon del
Doppler sirve para complementar la descripcion morfoldgica de las masas y mejora el
rendimiento diagnostico. En la actualidad se recomienda utilizar los criterios establecidos por
el grupo 1OTA (International Ovarian Tumor Analysis) ya que han sido validados para
estandarizar la descripcion ecografica de los tumores, y presentan la mejor sensibilidad (92%)
y especificidad (96%) para el diagnoéstico de neoplasias ovaricas frente a una masa anexial
[250,251] (Tabla 13). Se han establecido 3 grupos de sospecha diagnéstico segun las
caracteristicas o “reglas” simples (sizple rules en inglés):

1) Masa maligna: si hay = 1 caracteristica M y ninguna B

2) Masa benigna: si hay = 1 caracteristica B y ninguna M

3) Masa indeterminada: si hay presentes caracteristicas tanto B como M
En casos de tumoraciones de grandes dimensiones puede ser necesario realizar una ecografia

abdominal para valorar la masa en su totalidad.

Tabla 13. Criterios simples del grupo IOTA para caracterizar las masas anexiales

Criterios B Criterios M
B1 Lesion unilocular M1 Tumor sélido contornos irregulares
B2 Componente sélido < 7 mm M2 Ascitis
B3 Sombra acustica M3 = 4 proyecciones papilares
Tumor multilocular Tumor multilocular > 10 cm con areas

B4 o - M4 1

> 10 cm sin areas solidas solidas
B5 Vasculatizacion ausente M5 Vascularizaciéon abundante

Tomografia computarizada (I'C): 1a TC con contraste es util fundamentalmente en casos de alta

sospecha de CEO en estadio avanzado (tras los hallazgos de la exploracién fisica o
ecografica) ya que permite investigar la presencia de enfermedad a distancia (extrapélvica)

(p.¢j. implantes peritoneales, nédulos del omento), afectaciéon del retroperitoneo y
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compromiso ganglionar. Ademas, puede incluso ayudar en la evaluacion de la resecabilidad
quirurgica primaria puesto que permite identificar criterios objetivos de irresecabilidad (p.ej.
carcinomatosis peritoneal), esto ha sido validado en multiples estudios [252,253]. La principal
limitacion de la TC es su resolucién, ya que no es capaz de visualizar lesiones <5 mm, es por
esto que la visualizacion aumentada mediante laparoscopia ha mejorado la valoracién de la
resecabilidad (ver mas adelante). Sin embargo, la TC en manos expertas puede tener una
precision del 70-90% en cualquier estadio de la enfermedad [254]. En esencia, la TC es la
sustituta por imagen de la estadificaciéon quirtrgica y es fundamental en la evaluacion de la
resecabilidad del CEO [255], sin embargo nunca puede remplazar a la cirugia dada su
limitacion para evaluar la region retroperitoneal (ver apartado 1.3.2.1.1). Con el advenimiento
del PET-TC los resultados obtenidos han sido ain mejores [256]. Actualmente se
recomienda su uso en el diagnéstico y seguimiento de casos seleccionados en aquellos

centros que dispongan de dicha tecnologfa.

Resonancia Magnética (RM): 1a RM abdominopélvica es la prueba de eleccion de segundo nivel

ante masas ovaricas de dificil clasificacién por ecografia [230]. Hay datos prometedores para
el diagnéstico precoz de CEO con el uso de la espectroscopia mediante RM con colina,
aunque su uso es restringido [257].

El uso de la RM también se ha estudiado para la estadificacion prequirdrgica con resultados
variables, pero su uso es limitado y hasta la fecha no ha demostrado ser supetior a la cirugfa.

Esto sera discutido en el capitulo de la estadificacion prequirirgica (apartado 1.3.2.1.2)

Adicionalmente, hoy disponemos de nuevas técnicas radiologicas funcionales que se han
convertido en potenciales biomarcadores por imagen. Estas pruebas permiten visualizar in
vivo eventos moleculares clave representativos de distintos tumores. Entre todas las

neoplasias ginecoldgicas, las pruebas de imagen moleculares tienen el mejor rendimiento en

el diagnéstico del CEO [258].

1.2.3.3. Marcadores tumorales y modelos de prediccion

Por definicién, los marcadores bioquimicos en suero son indicadores de alguna enfermedad,
y en concreto los marcadores tumorales resultan ttiles a la hora de estudiar diferentes
neoplasias. Nos permiten presumir su origen histolégico, basado en el conocimiento de su
etiopatogenia, en ausencia de una biopsia histolégica. El marcador tumoral que caracteriza
los tumores epiteliales ovaricos, tubaricos y peritoneales es el CA-125 (del inglés cancer antigen

125) y por ello se utiliza en el proceso diagnostico y en el seguimiento del CEO desde la
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década de los ochenta [259]. Su uso se ha extendido y en combinacién con las imagenes
radiolégicas ha permitido afinar la sospecha de malignidad previo a la cirugfa. Los niveles
séricos de CA-125 pueden estar elevados en el 50 % de las pacientes con cancer de ovario
en estadio FIGO 1y en el 80-90 % de los estadios FIGO III-IV. En estadios iniciales la
sensibilidad y la especificidad son bajas (75%), dado que la elevacion del marcador también
se presenta en otros canceres (como endomettio, cérvix o pulmoén), o en patologias benignas
como leiomiomas, endometriosis o incluso durante el embarazo o condiciones no
ginecologicas (hepatitis, cirrosis, pancreatitis, o cardiopatias congénitas). Su uso aislado tiene
baja sensibilidad ya que es negativo en hasta en un 20% de los CEO [260]. El punto de corte
de normalidad mas utilizado es <35 U/mL, aunque teniendo en cuenta su baja especificidad
algunos expertos consideran que niveles de hasta 200 U/mL pueden ser normales (sobre
todo en presencia de otras condiciones que puedan elevar el marcador).

Otro marcador que ha demostrado ser util en el manejo del CEO es la glicoproteina 4 del
epididimo humano, denominada HE4 por sus siglas en inglés. Esta proteina es expresada en
el tejido respiratorio y reproductivo, y a diferencia del CA-125 no se encuentra elevado en
otras condiciones benignas. Sin embargo, si se ha observado su elevacion en otras neoplasias
malignas, sobre todo de pulmén y de ovario [261]. Comparado con pacientes sanas o con
patologias benignas, los niveles de HE4 en pacientes con CEO son >70 pmol/L. El uso
combinado con el CA-125 es util para distinguir a las pacientes con masas anexiales benignas
de malignas. Otra ventaja del HE4 es que es mas especifico en pacientes premenopausicas
que el CA-125, mientras que éste ultimo es mejor en la postmenopausia [262,263].

La utilidad demostrada de estos marcadores tumorales es doble: es util como predictor de
malignidad ademas de servir en el seguimiento de las pacientes intervenidas de CEO para la
deteccion precoz de recidivas tumorales [264,265].

Los diferentes modelos de predicciéon que se han desarrollado buscan seleccionar a las
pacientes que requieren un manejo por un especialista en ginecologfa oncoldgica ante la
probabilidad de una tumoraciéon anexial maligna. Se resumen a continuacién los mas

relevantes, pero aun no hay suficiente evidencia para aplicarlos en la practica clinica rutinaria.

RMI I (Risk of Malignancy Index 1): es el mas antiguo y probablemente el mas utilizado por su

simplicidad y disponibilidad, ya que solo requiere una determinacién del CA-125, una Eco

TV y conocer el estado menopausico de la paciente (Tabla 14).
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Tabla 14. Indice de riesgo de malignidad (RMI) para tumores ovaricos

Descripcion Puntaje
Ecuacion RMI =U X M x CA125

El valor se obtiene sumando los puntos a partir de  U=0 (0 puntos)

los hallazgos de la Eco TV. Se otorga un punto por =1 (1 punto
|k e de @ik wm de s damen puato)
(Ultrasonido) a P es’e cla de cada una - de fas s gule < U=3 2a
caracteristicas: quistes multiloculares, areas solidas, 5
L. .. ; . puntos)
metastasis, ascitis, lesiones bilaterales
Estado menopausico M=1 si
Valor M premenopausica
(Menopansia) M=3 si
posmenopausica
Valor CA125 Concentracion del CA-125 sérica medida en Cualquier valor

unidades por mililitro (U/mL) del CA-125

Inicialmente se estudio el rendimiento como predictor de riesgo de malignidad de este indice
y se encontré una sensibilidad moderada (87%) [266,267]. Posteriormente se hicieron
modificaciones y se evaluaron 4 versiones diferentes del RMI (I-IV). Una revision
sistematica en 2009 demostré que el RMI I y II, utilizando un punto de corte de 200, tenfa
el mejor rendimiento diagnoéstico con una sensibilidad del 78% y 79%, y una especificidad
del 87% y 81% respectivamente [268]. Otro metaanalisis encontré resultados similares,
demostrando una especificidad levemente superior para el RMI 11, del 89%. Actualmente en
el Reino Unido se recomienda derivar a las pacientes con masas anexiales y un RMI I >250
(NICE) o >200 (SIGN, en Escocia) para ser manejadas en una unidad de ginecologfa
oncoldgica [269,270].

Risk _of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA): con la aparicion del HE4 se desarrollé un

modelo matematico que inclufa los valores del CA-125 y el HE4 para predecir el riesgo de
malignidad de un tumor ovarico. El resultado del algoritmo permite clasificar a las pacientes
en dos grupos, de alto o bajo riesgo de malignidad. Moore et 4l. demostraron en su estudio
una sensibilidad de 94% y una especificidad de 75% al elegir como punto de corte para alto
riesgo valores >12.5 % para pacientes premenopausicas y >14.4 % para las posmenopausicas
[271]. Sin embargo, dado que existen tres técnicas de determinaciéon del HE4 por
inmunoensayo automatizado en Europa (de las empresas Abbott, Roche y Fujirebio) los
puntos de corte para clasificar a las pacientes son diferentes (punto de corte de alto riesgo
para pacientes premenopausicas 7.4%, 11.4% y 13.1%; y para pacientes posmenopausicas

25.3%, 27.7%, 29.9%, respectivamente).
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OLAT y O1ZA2 (Overa): el modelo OVA1 (MIA, Multivariate Index Assay) es un panel de 5

biomarcadores, dos que se encuentran sobreexpresados (CA-125 y B2-microglobulina), y tres
infraexpresados (apolipoproteina Al o Apo A-1, prealbumina y transferrina) en el CEO. Fue
validado inicialmente en EE.UU. y demostré un VPN de 98% y una sensibilidad de 91%
para la deteccién de CEO en estadio inicial [272]. Ademas, en los estudios iniciales se mostro
que la variacién del rendimiento segun el estado menopausico era baja (sensibilidad de 91%
y 98% en la pre- y posmenopausia respectivamente) [272,273]. Posteriormente se modifico
el modelo de OVA1 y fue remplazado por el OVA2 (MIA2G, MIA de segunda generacion),
que incluye también 5 biomarcadores: hormona foliculo estimulante (FSH), HE4, Apo A-1,
transferrina y CA-125. Con este nuevo modelo (recientemente aprobado y comercializado
en Buropa como Overa) se obtiene un resultado numérico (0—10) mediante un software de
la compafifa (OvaCalc) y permite clasificar el riesgo en bajo (<5) o alto (=5). Los resultados

son similares a OVA1 con una mejora en la especificidad (69% vs. 54%) [274].

Modelos del grupo IOTA: tras la validacion de las definiciones y términos del grupo IOTA para
describir los hallazgos ecograficos de las masas anexiales, se disenaron diferentes modelos de
riesgo para estimar el riesgo de malignidad en base a estos hallazgos.

El modelo ADNEX (Assessment of Different NEoplasias in the adneXa) incluye 9 variables que
son clinicas, serolégicas y ecograficas [275]. Este modelo ha sido validado externamente en
multiples centros con buenos resultados, con una precision diagnéstica entre 0.907 y 0.955
(area bajo la curva ROC) [276-278]. La ventaja de este modelo es que permite estimar la
probabilidad de que un tumor sea borderline, estadio I, estadio II-IV o metastasico.

El grupo IOTA también ha validado dos modelos de regresion en base a datos clinicos y
ecograficos para estimar el riesgo de malignidad (LR1y LR2). El modelo LR2 utiliza seis
variables: la edad y 5 variables ecograficas y mediante un modelo de regresion logistica
determina la probabilidad de malignidad. La precision del modelo en el estudio de validacion
fue de 0.94 (area bajo la curva ROC) [279], y posteriormente fue validado externamente con
resultados muy similares [280], ademas también se compard en estudios posteriores a otros
modelos predictores (ROMA y RMI) [281-283]. Algunos expertos consideran que es posible
que el modelo LR2 subestime el riesgo de malignidad. En 2014 y 2016 dos metaanalisis
evaluaron los modelos disponibles hasta la fecha y determinaron que los modelos LR2 y el
uso de los Simple Rules deberian ser incorporados a la practica clinica basada en la evidencia

[284,285].
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Simple Rules risk calentation (SRrisk): un estudio reciente evalué el uso de los criterios simples

del grupo IOTA (Tabla 13) como predictores de malignidad tanto en centros de referencia
de ginecologia oncologica como en centros no especializados, y determiné 4 grupos de riesgo
basados en los hallazgos de la Eco TV (Tabla 15) [286]. Sin embargo, estos resultados no

han sido validados externamente todavia.

Tabla 15. Clasificaciéon del riesgo de malignidad seguin los Simple Rules (SRrisk)

Caracteristicas simples

presentes Riesgo e.:stu'nado de Clasificacion
malignidad
M B
0 >3 <0.01-0.29% Muy bajo riesgo
2 0.19-2.7% ..
0 Bajo riesgo
B1 1.2-3.1%
0 1 (#B1) 2.4-15.2% | Riesgo
intermedio
0 0 27.5-48.7%
n°M =n°B n°B=n"M 5.6-78.1% Alto riesgo
>0 n°B>n°M 1.3-28.4%
n°M>n°B n°B<n°M 42.0->99.9% Muy alto riesgo

“Se debe contar el numero (n°) de caracteristicas B (benignas) y M (malignas) de acuerdo a los Simple Rules del grapo IOTA,
salvo para el grupo de bajo riesgo que tiene en cuenta la presencia especificamente del criterio B1 (lesién unilocular).

Todos estos modelos han sido disefiados para estimar el riesgo de malignidad de una
tumoracion anexial preoperatoriamente, por lo que no son métodos diagndsticos ni de
cribado como tal. Hay que interpretar los resultados de estas pruebas con cautela puesto que
se han estudiado tanto en poblacién de riesgo como en la poblacién general [287,288]. Como
cualquier herramienta diagnostica, el valor predictivo positivo de estas pruebas depende de
la prevalencia de la enfermedad, que como bien es sabido es muy baja en la poblacion general

(1%).

1.2.3.4. Prevencion y cribado

Desde un punto de vista de salud publica, actualmente no resulta util realizar cribado en la
poblacién general ya que es una neoplasia poco frecuente y los tratamientos existentes hoy
en dia no consiguen curar la enfermedad en la mayoria de los casos. No obstante, se ha
buscado un método de detecciéon precoz o cribado oportunista con el objetivo de disminuir

la mortalidad. Estos intentos han incluido la determinacion del marcador tumoral CA-125,y
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la realizacién de una Eco TV de forma periddica, entre otros. Desgraciadamente ninguna
estrategia ha demostrado ser lo suficientemente efectiva como para poder aplicarse en la
practica clinica habitual [106,205-207].

Por otra parte, a pesar de que se ha establecido una definicion clara de las pacientes con alto
riesgo de CEO, los estudios publicados hasta la fecha no han permitido establecer
recomendaciones de cribado oportunista o selectivo en este grupo de pacientes [289]. Sin
embargo, dos estudios recientes han obtenido resultados positivos utilizando el algoritmo
ROCA (del inglés Risk of Ovarian Cancer Algorithm), que se basa en mediciones seriadas del
CA-125 y datos de la Eco TV. En uno de ellos se encontré una sensibilidad del 92% para el
diagnéstico de CEO [290]. El otro consiguié demostrar que al utilizar el ROCA se conseguia
diagnosticar una mayor proporcion de pacientes en estadios precoces (solo en el 36.8% de
los casos el diagnoéstico fue en un estadio avanzado vs. 94.4% cuando no se utilizé el ROCA
como cribado) [291].

También se han disefiado modelos de prediccion de riesgo, pero su rendimiento es muy bajo
para ser aplicados en la practica asistencial [106,292].

En cuanto al grupo de mujeres de alto riesgo, y en concreto las portadoras de la mutacion
BRCA, actualmente se recomienda identificarlas para ofrecerles un seguimiento y
tratamiento personalizado. Se han desarrollado criterios clinicos para la seleccionar a las
pacientes con al menos un 20—25% de riesgo de ser portadoras de esta alteracién genética.
A partir de los resultados de estudios en pacientes portadoras de la mutacién germinal del
BRCA hoy se les pueden ofrecer cirugfas reductoras de riesgo para disminuir la mortalidad
asociada al CEO. Desde hace muchos afios se sabe que la esterilizacién tubarica disminuye
el riesgo global de CEO [293,294] sobre todo en aquellas portadoras de las variantes
patogénicas del BRCA1/BRCA2 [295]. En este grupo de pacientes se recomienda realizar
una salpingo-ooforectomia bilateral (SOB) cuando hayan superado su deseo genésico y
tengan al menos 35 anos. Cabe destacar que tras esta cirugfa se detecta una neoplasia oculta
de ovario o de trompa en un 2—17% de las pacientes y un cancer metastasico en un 1% de
los casos. La SOB reductora de riesgo en las portadoras de la mutacion BRCA se asocia a
una reduccién de la probabilidad de presentar CEO de hasta un 80% [296-298].

Tras el descubrimiento del STIC (apartado 1.2.2) multiples estudios han investigado la
posibilidad de realizar una salpinguectomia bilateral (en lugar de la SOB) para reducir el riesgo
de CEO en la poblacién general. Un metaanalisis reciente demostré que se podtia conseguir

una reduccion del 51% (OR 0.51; 95% CI, 0.35-0.75) [299], no obstante, actualmente sigue
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siendo debatido (por el tedrico impacto en la funcién ovarica) por lo que ain no se aplica

esta medida a nivel global.

1.2.4. Diagnéstico definitivo y estadificacion quirurgicos

A diferencia del cancer de endometrio, el diagnoéstico de CEO es siempre de presuncion
hasta no tener la confirmacién histologica. En algunos casos de sospecha de enfermedad
avanzada, se pueden realizar biopsias percutaneas guiadas por imagen de lesiones accesibles
para confirmar el diagnéstico. Sin embargo, en los casos de aparente estadio inicial es
imprescindible realizar una cirugfa de estadificacion, ya que hasta un 30 % de los casos acaban
siendo supraestadificados (en inglés #pstage) [300,301]. Para obtener el diagndstico de certeza
se puede realizar un estudio histopatolégico intraoperatorio o diferido si no se dispone del
primero.

La cirugfa en estos casos tiene doble utilidad, similar a lo que ocurre en el carcinoma de

endometrio. Tiene el objetivo de estadificar y asi aportar informacion util para establecer el

pronodstico (ver mas adelante), y también es la base del tratamiento.

Los procedimientos quirdrgicos minimos recomendados para una correcta estadificaciéon son

[230,232,302,303]:

1) Cuidadosa inspeccion de la cavidad abdominal, superficies peritoneales y mesentéricas:
higado, estomago, vesicula, bazo y rifiones (en el caso de laparotomia incluye palpacion)

2) Lavado peritoneal para evaluacion citologica (preferiblemente por compartimentos
anatébmicos)

3) Omentectomia (por lo menos infracolica)

4)  Apendicetomia (ante sospechosa o confirmaciéon de histologia de un tumor mucinoso)

5) Histerectomia total abdominal y salpingo-ooforectomia bilateral (opcionales en pacientes
seleccionadas candidatas a preservacion de la fertilidad?)

6) Biopsias peritoneales de zonas o lesiones sospechosas, o bien biopsias aleatorias en su
defecto (peritoneo vesical, fondo de saco, ambos parieto-célicos, fosa ovarica del lado
afecto y cupula diafragmatica)

7) Liberacion y biopsias de adherencias adyacentes al tumor primario

8) Linfadenectomia pélvica y paraadrtica hasta la vena renal izquierda (debe incluir los

grupos ganglionares de: vasos ilfacos, aorta y cava)

2 La preservacion de la fertilidad se debe discutir desde el inicio del proceso diagnéstico y la decision se debe
tomar tras completar la estadificacién quirargica completa. Se acepta preservar la fertilidad en casos estadio TA
o IC1, carcinoma seroso de bajo grado o endometrioide, o tumores mucinosos de tipo expansivo; los demas
tipos en estadio I se deben individualizar. Se puede considerar en pacientes jévenes con aparente estadio 1B y
con bajo riesgo de invasiéon y una biopsia endometrial normal [303]
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Al igual que en el carcinoma endometrial, desde 1988 la FIGO recomienda la estadificacién
quirurgica del cancer de ovario [304]. En aquellos casos diagnosticados tras una anexectomia
o quistectomfa por una masa anexial (inicialmente sin sospecha de malignidad), es
imprescindible realizar una segunda intervenciéon para completar la estadificaciéon [303].

En los casos en los que se realiza una cirugfa de una masa anexial con sospecha de malignidad
se exige que al menos se completen los procedimientos 1), 2) y 6). Ademas se ha de procurar,
siempre que sea técnicamente posible, la extirpacion del tumor sin rotura intraperitoneal del
mismo dado que esto ha demostrado empeorar el pronéstico [305,3006].

En 2014 la FIGO actualiz6 la estadificacion e incluyo varios cambios entre los cuales destaca
la evaluacién de los ganglios linfaticos adrticos como un criterio individual (Tabla 16) [204].
Estos cambios se realizaron porque la evidencia disponible ha demostrado que el
compromiso ganglionar del espacio retroperitoneal tiene un gran impacto en el prondstico
[307].

El papel de la linfadenectomia en el proceso diagnostico y terapéutico del CEO—y en
concreto la evaluacion de los ganglios adrticos— es trascendental pero controvertido. Dado
que hace parte de la discusion principal del presente trabajo, sera explicada en un capitulo
aparte (apartado 1.3.3.1.2).

A pesar de que clasicamente el abordaje quirargico ha sido laparotémico, multiples estudios
clinicos y metaanalisis han demostrado que la cirugia minimamente invasiva es una alternativa
en los casos de estadio inicial sin afectar el prondstico ni la tasa de recurrencia [308]. Al igual
que en el cancer de endometrio (apartados 1.1.5.1 y 1.3.3.2), los beneficios de la laparoscopia
en el CEO son bien conocidos [309-312]. En la actualidad se acepta que los aparentes
estadios I sean manejados por un ginecologo oncologo con suficiente experiencia en

laparoscopia [303].
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Tabla 16. Clasificacion FIGO para la estadificacion del cancer de ovario, trompas de

Falopio y peritoneo (2014)

Estadio
Estadio I

1A

IB

1C

IC1
1c2
IC3

Estadio II

IIA
1IB
Estadio III

1114

Nz,

I11B

IIIC

Estadio IV
IVA

IVB
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Caracteristicas
Tumor limitado a los ovarios o a las trompas de Falopio

Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o trompa de Falopio,

ausencia de tumor en la superficie ovarica o en la de las trompas de Falopio; ausencia
de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales

Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o a ambas trompas de Falopio,
ausencia de tumor en las superficies ovaricas o tubaricas;

ausencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales

Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con cualquiera de las
siguientes lesiones:

Rotura operatoria
Cépsula rota preoperatoria, o, tumor en superficie ovarica o tubarica
Presencia de células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales

Tumor comprometiendo uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con extension
pélvica (por debajo del promontorio); o tumor primario del peritoneo

Extension y/o implantes en el utero y/o trompas de Falopio y/o ovarios
Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales

Tumor comprometiendo uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, o cancer primario
del petitoneo, con diseminacion peritoneal extrapélvica, y/o metastasis ganglionates
retroperitoneales confirmadas citologica o histolégicamente

Exclusivamente metastasis a ganglios linfaticos retroperitoneales (pélvicos y/o
paraadrticos) confirmados citologica o histolégicamente

I11A7 (i) Metastasis de diametro maximo de 10 mm

II1A2 (i) Metastasis de mas de 10 mm de didmetro mayor

Metastasis extrapélvicas microscopicas con o sin afectacion de ganglios linfaticos
retroperitoneales

Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis (por encima del promontorio) de
un tamafio igual o menor a 2 cm, con o sin metastasis a los ganglios linfaticos
retroperitoneales

Metastasis macroscopica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio mayor de 2 cm con
o sin metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales (incluye

la extensién a la capsula hepatica y esplénica sin compromiso del parénquima)
Tumor con metastasis a distancia excluyendo las metastasis peritoneales
Derrame pleural con citologia positiva para células malignas

Metastasis parenquimatosas y metastasis a érganos extraabdominales (incluidos los
ganglios linfaticos inguinales y los localizados fuera de la cavidad abdominal)



1.2.5. Tratamiento

1.2.5.1. Cirngia citorreductora

La cirugfa sigue siendo hoy en dia la piedra angular del tratamiento del CEO vy tiene dos
objetivos fundamentales: extirpar adecuadamente el tumor y establecer el estadio de la
enfermedad. Gracias a la cirugfa se consiguen reclasificar hasta un 30% de los tumores en
estadios avanzados. Ningun otro método diagnoéstico ha demostrado ser equivalente o
superior, por lo que actualmente la exploraciéon quirdrgica es el método de eleccién para
estadificar la enfermedad. Asf pues, la determinacién de los estadios iniciales solo es posible
tras la exclusién de metastasis intraabdominales y/o retroperitoneales mediante una
exploraciéon quirurgica extensa y rigurosa. La metodologia del procedimiento quirdrgico se
basa en las vias naturales de diseminacién y extension del CEO. La cirugfa reglada ha sido
recomendada por el GOG, por la EORTC (Eurgpean Organisation for Research and Treatment of
Cancer), asi como por las sociedades espafiola (SEGO) y europea (ESGO); y debe incluir los

procedimientos descritos en el apartado de estadificacion (1.2.4).

En el tratamiento inicial del CEO, los tnicos factores independientes que determinan la
supervivencia y que son estadisticamente significativos, son el tamafio del tumor residual y
la quimiosensibilidad al platino [313,314]. Se tiene evidencia del beneficio de la
citorreducciéon primaria desde la publicacion del analisis de Griffiths en 1975 [314].
Posteriormente, un analisis de tres grandes ensayos multicéntricos fase III (el AGO vy los
OVAR 3, 5y 7) confirmé que el tumor residual es el factor prondstico mas importante,
incluso por encima del estadio FIGO [315]. Se denomina cirugia citorreductora o debulking
al conjunto de maniobras quirargicas que tienen por objetivo resecar la mayor cantidad de
tumor con intencion curativa. Se definen tres tipos de cirugfa: 1) primaria, antes del inicio de
cualquier otro tratamiento; 2) de intervalo, tras haber realizado tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia (QT), y 3) secundaria, que se refiere al rescate quirargico tras una recidiva.
Adicionalmente, dada la importancia del tumor residual en el prondstico, se han definido los

criterios de citorreduccion quirdrgica en base a su tamafio [316-319]:
—  Completa: sin evidencia macroscopica de tumor residual tras la cirugia.
—  Optima: implante de mayor tamafo al finalizar la cirugia < 1 cm.

—  Subdptima: implante de mayor tamano al finalizar la cirugfa = 1 cm.
La QT neoadyuvante es aquella que se administra tras la confirmacion histolégica del CEO,

sin intento curativo o citorreductor, puesto que se considera que en estos casos no es
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candidato a cirugfa primaria, bien sea por criterios de irresecabilidad o por cualquier

contraindicacion a la cirugfa. Los criterios de irresecabilidad son [230]:

*  Metastasis viscerales extensas en higado y pulmoén (en caso de lesiones unicas puede
contemplarse su exéresis).

* Masas tumorales voluminosas en la raiz del mesenterio, que afectan a la arteria
mesentérica superior.

* Gran afectacion de la serosa intestinal que obligara a una extensa reseccion intestinal
(sindrome de intestino corto).

* Conglomerados de adenopatias retroperitoneales voluminosos por encima de los vasos
renales.

* Nodulos diafragmaticos voluminosos, con penetracion en el torax.

* Pacientes inoperables por su mal estado general y/o con patologia asociada severa.

La valoracién de estos criterios es muy importante ya que determina el tratamiento inicial

que recibira la paciente. Al mismo tiempo, la evaluaciéon de la resecabilidad (es decir

determinar si el tumor es extirpable o resecable mediante cirugfa primaria o no) es hoy en dia

objeto de debate. Hay algunos que defienden la utilidad de las pruebas de imagen al ser no

invasivas y tener buena sensibilidad [258,320]. Otros defienden la inspeccion visual mediante

laparoscopia como superior a las técnicas radioldgicas y al ser ésta minimamente invasiva

[321-325].

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico publicado recientemente analizo la utilidad de

la laparoscopia en el CEO avanzado (estadio III-IV). Los autores investigaron si la

laparoscopia podtia prevenir laparotomias futiles al identificar a aquellas pacientes que no

serfan candidatas a cirugia primaria 6ptima o completa (prevision de tumor residual > 1 cm).

Rutten et al. encontraron en ese estudio una tasa significativamente menor de laparotomias

futiles en el grupo de laparoscopia vs. laparotomia (10% vs. 39%, RR 0.25, P<0.001. Asi

demostraron que la evaluacion de la resecabilidad inicial mediante laparoscopia permite evitar

laparotomias “en blanco”, con la consecuente disminucién de la morbilidad para las

pacientes y el rapido inicio del tratamiento sin impacto en la supervivencia [3206].

1.2.5.2. Quimioterapia

La quimioterapia neoadyuvante basada en la combinacién de platino-paclitaxel es una
alternativa en las pacientes que no son subsidiarias de cirugia 6ptima o completa primaria, y
su validez ha sido demostrada en varios estudios [327-330]. El esquema consiste en
administrar 3 ciclos de platino-paclitaxel trisemanal, posteriormente las pacientes son

sometidas a cirugfa de intervalo, y finalmente se completan otros 3 ciclos tras la cirugfa.
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El beneficio del tratamiento adyuvante de los CEO en estadio inicial se basa principalmente
en 3 grandes estudios: el ICONT1 [331], el ACTION [332] y los estudios del GOG [333,334].
Los resultados de estos estudios han sido evaluados en conjunto por otros autores [335] y
han sido objeto de dos metaanalisis [336,337]. La principal limitaciéon del ICONT es que la
estadificacion quirdrgica no era necesaria antes del tratamiento, con lo cual una proporcion
no despreciable de pacientes tenfa enfermedad estadio II oculto. En el caso del ACTION, el
hecho de que solo un tercio de las pacientes fueran adecuadamente estadificadas pone en
duda sus resultados. No obstante, en los subanalisis realizados en las pacientes sometidas a
cirugia de estadificaciéon, no se encontr6é ningun beneficio para aquellas que recibieron QT
adyuvante.

La mayoria de los autores coinciden en que las pacientes con CEO en estadio inicial
consiguen una mejor supervivencia global y libre de recidivas si reciben QT adyuvante. Sin
embargo, esta QT serfa sobre todo beneficiosa en las pacientes en las cuales la estadificacion
no ha sido completa y en casos de tumores de alto grado histolégico.

La conclusiéon de estos estudios sefiala la transcendencia de la cirugfa de estadificacion
completa en el CEO en estadio inicial. Queda claro también la importancia de la QT
adyuvante en todos los casos de CEO estadio I-II (excepto los estadios IA o IB de grado 1)
siempre y cuando la estadificacion quirtrgica sea completa. En los casos G2 (estadios IA o
IB) la QT adyuvante puede ser considerada.

El papel que desempefia la linfadenectomia en el CEO inicial sera expuesto con mayor detalle
en el apartado 1.3.3.1.2.

De forma paralela al cancer de endometrio, se han intentado establecer grupos de riesgo para
determinar qué pacientes se beneficiaran del tratamiento adyuvante y quiénes podrian
prescindir de él. Sin embargo estos grupos no han sido claramente identificados a pesar de

conocer varios factores determinantes de mal prondstico [324].

Por lo anteriormente expuesto, los esfuerzos actuales estan enfocados al tratamiento
personalizado del cancer de ovario, para mejorar su prondstico en vista del oscuro panorama

que ofrece la prevencién primaria.
La neoadyuvancia, la quimioterapia y otros aspectos mas complejos del CEO merecerian su

propio apartado, pero dado que estos temas sobrepasan el proposito del presente trabajo no

seran descritos en mayor detalle.
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1.2.6. Seguimiento y prondstico

Teniendo en cuenta el objeto del presente trabajo, inicamente se resumira el seguimiento y
pronodstico de los CEO en estadio inicial. Los casos de CEO avanzado estan fuera de lo que
abarca el presente estudio.

Las pautas de seguimiento para las neoplasias de ovario han sido habitualmente similares
para todos los estadios. No existe un programa universalmente aceptado, sin embargo,
existen gufas orientativas que nos permiten realizar un seguimiento de manera homogénea
en la practica clinica. En los estadios iniciales la tasa de recurrencia varia entre un 15 y un
40% aunque en general el prondstico es favorable [305,338—340].

Tras el tratamiento quirurgico y quimioterapico (en los casos que fuese necesario), la SEGO
recomienda una visita cada 4 meses los primeros 2 afios, semestral hasta los 5 afios y
posteriormente anual [230]. No obstante, estas recomendaciones se basan en el consenso de
expertos ya que no hay evidencia robusta al respecto. Algunas gufas actuales recomiendan
discutir con la paciente la posibilidad de no tener un calendario de visitas formal, y definirlo
en funcién de sus necesidades [341]. Cada visita debe incluir: anamnesis completa, valoracion
de necesidades psicosociales y de apoyo, y exploracion fisica (incluyendo exploracion
pélvica). La determinacién de marcadores tumorales es de especial interés si se encontraban
elevados previo al tratamiento. La SEGO también recomienda la realizaciéon de una analitica
completa. Los estudios radiolégicos (Eco TV, TC abdomino-pélvica o Rx de térax) deben
realizarse en funcién de los hallazgos clinicos, o si el CA-125 aumenta [342]. La medicién del
CA-125 permite detectar las recidivas de forma mas precoz que por sintomatologia o por
técnicas de imagen (hasta 6 meses antes), sobre todo en los estadios avanzados. Sin embargo,
la monitorizacién del CA-125 en el seguimiento del CEO no ha demostrado mejorar la
supervivencia [343], y tiene poca utilidad en los estadios iniciales (puesto que la mayoria
tienen marcadores negativos al inicio) [344].

Al igual que para el cancer de endometrio, la obesidad se asocia con peores tasas de
supervivencia global y libre de enfermedad. Por ello serfa recomendable controlar el peso de
estas pacientes. Nagle et al. encontraron que la asociacién entre obesidad y mortalidad en
CEO era proporcional al IM. La mortalidad era mayor para el grupo con IMC >35 kg/m’
(HR 1.12; 95% CI, 1.01-1.25), y para los tumores de bajo grado (HR 1.12 por cada aumento
de 5 kg/m?) [345].
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1.3. El proceso de estadificacion y la linfadenectomia

El objetivo principal tras diagnosticar un cancer es determinar el tratamiento mas efectivo y
formular un pronéstico a la paciente. A parte de conocer la biologia y la fisiopatologia del
tumor, es esencial determinar la extensién del mismo, para lo cual se utiliza la clasificacién
en etapas o estadios (del inglés szage). El propésito de esta estadificacion (que se inici6 en
1920 para el cancer de cérvix) es facilitar la caracterizacién de cada caso, y poder compartir
los resultados de tratamiento globalmente de manera unificada, evitando la ambigiedad y
confusion. Es para a ello que se organiza el Annual Report de la FIGO. En esta publicacion
se exponen los resultados de los canceres ginecologicos a nivel global, y en base a estos se
actualiza la clasificacion en estadios. Esta clasificacion, aunque es constantemente revisada
en base a la evidencia cientifica de mayor calidad, no debe dejar de lado las particularidades
de las neoplasias que son una entidad biolégica dinamica y cambiante [340].
Consecuentemente, se deben tener en cuenta los subgrupos tumorales fuera de la
compartimentacion artificial por estadios, que hoy en dia es cada vez mas factible gracias a
las tecnologias en biologfa molecular y genética.

Como ya fue mencionado, la evaluacién de los ganglios linfaticos es la piedra angular del
estudio de extension de los tumores ginecoldgicos, en especial del cancer de endometrio y
ovario. No obstante, es preciso mencionar que la estadificacion del carcinoma de cérvix sigue
siendo clinica (no incluye la valoracion ganglionar), mientras que la del cancer de ovario y

endometrio es puramente quirurgica (incluye la linfadenectomia).

1.3.1.Diseminacion tumoral

El cancer de endometrio tiende a diseminarse por via linfatica comprometiendo
esencialmente los ganglios a nivel pélvico y adrtico. El drenaje linfatico del cuerpo uterino
(diferente al del cérvix) es complejo y puede tener importantes variantes anatémicas (Figura
3). Se han realizado multiples estudios utilizando colorantes o trazadores para evaluar el
trayecto que sigue este drenaje. Generalmente, las células tumorales invaden primero los
ganglios iliacos externos e interiliacos de forma bilateral. Estas cadenas ganglionares a su vez
drenan a los ganglios adrticos inframesentéricos que posteriormente confluyen a nivel

supramesentérico, justo por debajo de la vena renal.
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Figura 3. Vias de diseminacién linfatica en el cancer de endometrio
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En 1996 Burke describi6 un posible mapa de la diseminacién linfatica en el carcinoma
endometrial y puso en evidencia la existencia de vias alternativas a las que se conocfan
previamente [347]. Destaco la existencia de vias de drenaje directas que trascurrian de forma
paralela a los vasos ovaricos y alcanzaban los ganglios supramesentéricos (Figura 4). Este
drenaje alternativo explicaria la presencia de las s&7p metastasis, es decir aquellas que afectan
a los ganglios supramesentéricos sin comprometer los ganglios pélvicos o inframesentéricos.
Cabe anotar que el termino skz (salto en inglés) no es del todo preciso, pues no se trata de
un verdadero salto ganglionar sino de una via directa alterna a dichos ganglios. Inicialmente
se consideraba que este tipo de metastasis eran poco frecuentes, pero en el 2008 Mariani et
al. [156], encontraron este tipo de diseminacion linfatica (exclusiva paraadrtica) en el 16% de
las pacientes con algun tipo de afectacion ganglionar (pélvica o adrtica), lo cual corresponde
a un 3.2% de todas las pacientes. Por esto se ha discutido extensamente su frecuencia, que

hoy por hoy es variable, pero para nada despreciable.
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Figura 4. Ganglios linfiaticos mas frecuentemente afectados en el cancer de

endometrio
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Notese la ausencia de ganglios centinela afectados por debajo de la arteria mesentérica inferior. Modificado de [347].
Reproducido con permiso de Elsevier.

Recientemente, este complejo drenaje linfatico del utero ha sido clarificado por Geppert et
al. Los autores realizaron un mapeo linfatico laparoscopico tras la inyeccion fundica y cervical
de verde de indocianina (ICG), identificando las vias linfaticas y los ganglios centinela mas
comunes. Describieron dos vias linfaticas constantes: la paracervical inferior y superior (con
ganglios centinela pélvicos, independientemente del lugar de inyeccion). También
determinaron una tercera via, la infundibulo-pélvica, que se observaba tnicamente con la
inyeccion fundica del trazador (Figura 5).

1) Via Paracervical Superior (VPS): sigue el curso de la arteria uterina, drenando a los

ganglios obturadores y/o mediales externos antes de cruzar la arteria iliaca externa. Luego
sigue un curso paralelo lateral a la arteria iliaca comun hacia los ganglios laterales precavos
y aorticos.

2) Via Paracervical Inferior (VPI): sigue su curso bordeando el limite superior del ligamento

utero-sacro hacia el area presacra, medial a la arteria iliaca interna (drenando a los ganglios
presacros y/o iliacos internos). Luego continua medialmente a la arteria iliaca comun
hacia el area paraadrtica y precava.

3) Via Infundibulo-Pélvica (VIP): cursa alo largo de la trompa de Falopio y la parte superior

del ligamento ancho a través del ligamento infundibulo-pélvico hasta su origen.
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Existe una red de pequefios vasos linfaticos que frecuentemente cruzan de un lado a otro
justo por encima del promontorio, comunicando las vias inferiores (VPI), aunque el drenaje
suele ser unilateral. Otras comunicaciones linfaticas entre las diferentes vias también existen,
pero son mas infrecuentes. El concepto y la técnica del ganglio centinela serd expuesta mas

adelante (apartado 1.3.3.5)

Figura 5. Vias de diseminacion linfatica y ganglios centinela en el cancer de
endometrio segin Geppert
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VPI: via paracervical inferior, VPS: via paracervical superior, VIP: via infundibulo-pélvica. Izguierda: las 3 vias de drenaje
linfatico. Derecha: posicion mas comun de los ganglios centinela en cada via linfatica. Modificado de [348]. Reproducido con
permiso de Elsevier.

En cuanto al cancer epitelial de ovario, las vias de diseminacién mas frecuentes son dos: una
primaria transcelémica con extension peritoneal de la enfermedad, y una secundaria por
contigliidad con invasiéon directa de estructuras pélvicas adyacentes. La via primaria se
disemina a través de la superficie del peritoneo y de las serosas, incluyendo las
subdiafragmaticas y mesentéricas. Por esta via las células tumorales alcanzan el tutero, la
vejiga, el recto y la pared pélvica. La via secundaria puede afectar estructuras vecinas, pero
de manera mas profunda (p. ¢j. la muscular y mucosa intestinal, el parénquima hepatico, etc.).
Las metastasis linfaticas pueden incluir los ganglios pélvicos, abdominales, retroperitoneales,
paraadrticos y mediastinicos. Adicionalmente el compromiso ganglionar en el CEO puede

tener dos mecanismos distintos:
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1) Diseminacién linfatica regional: ocurre por las vias linfaticas del ligamento utero-
ovarico, infundibulo-pélvico (el derecho a la vena cava y el izquierdo a la vena renal
izquierda), del ligamento redondo y de una via accesoria de la iliaca externa. Drena a
los ganglios de la iliaca externa, interiliacos, obturadores, hipogastricos, paraaérticos
y, ocasionalmente, a los inguinales.

2) Compromiso ganglionar intrinseco y aislado: corresponde al estadio IIIA1, y solo
esta presente en un 10% de los casos de CEO. Presenta un mejor prondstico que los
demas estadios [307]. Se cree que en la mayoria de estos casos son tumores primarios
serosos de bajo grado que aparecen inicialmente en los ganglios retroperitoneales
mediante un mecanismo de endosalpingiosis [349-351]. En ocasiones se asocian a
tumores ovaricos borderline, lo cual explica su mejor prondstico [352-357].

Por otro lado, las metastasis a distancia por via hematégena en el CEO son muy raras y

suelen comprometer al pulmén y al cerebro.

1.3.2. Estadificacion preterapéutica

El propésito de realizar una estadificacion prequirurgica es lograr establecer grupos de riesgo
de recurrencia o peor supervivencia, en base a criterios que son valorables previo a la cirugfa:
infiltracién miometrial, extension al cérvix (estos dltimos en el caso del cancer endometrial),
grado tumoral y la sospecha de metastasis ganglionares linfaticas. En funcién de esta
estadificacion preoperatoria se busca definir el tratamiento quirdrgico éptimo para cada

paciente.

1.3.2.1. Técnicas de imagen

Las técnicas de diagnostico por imagen permiten valorar a las pacientes de una forma no
invasiva y practicamente sin morbilidad.
Existen diferentes técnicas utilizadas para la estadificacion preterapéutica del cancer de

endometrio y del CEO, cada una con sus ventajas y desventajas (Tabla 17).
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Tabla 17. Pruebas de imagen utilizadas en la estadificacion prequirargica del cancer

endometrial y ovarico

(_:E: Inyasm’m Ampliamente disponible Op ergdor
miometrial (IM) . dependiente
CEO: valoracién del C?ste-efectlva Utilidad limitada en
tumor e iolemik estadificacion
Extension tumoral Rapida Radiacidn 1.o,mzante
Rendimiento en Reproducible lzsolmeion de
CEO > CE Disponibilidad > RM S
co
Estadificacion CE: Mayor precision en
Evaluacion de estadificacion local (IM) y Menos coste-efectiva
ganglios recurrencia Disponibilidad <
Complementaria a Buena resolucion Ecoy TC
CT No irradiante
Evaluaciéon de
metastasis Prueba anatémico-funcional Mayor irradiacion
CEO: estadificacion  Evaluacién de cuerpo entero (TC + PET)
prequirurgica

CE: cancer de endometrio, CEO: cincer epitelial de ovatio, IM: invasién miometrial, Eco: Ecografia, TC: tomografia
computarizada, RM: resonancia magnética, PET: tomografia por emisién de positrones. Modificado de [358]

1.3.2.1.1.  Tomografia computarizada

La tomografia computarizada no es una buena técnica para valorar la infiltracién miometrial
en el cancer de endometrio. Su utilidad principal es la deteccién de metastasis extrapélvicas
(retroperitoneal, visceral y/o peritoneal) tanto en tumores de endometrio como de ovatio.
En tumores endometriales, la evaluaciéon del compromiso ganglionar por TC ha sido poco
estudiada y los resultados no han sido buenos, la tasa de deteccion de metastasis linfaticas
varfa entre un 67-88% pero tiene baja sensibilidad (57%) y VPP (30-50%) [359].

En el CEO es importante recordar que la evaluaciéon prequirdrgica, que esta basada en la
exploracion fisica y las pruebas diagnoésticas, solo determina la presunta extension de la
enfermedad y no remplaza a la estadificacion quirargica. Mediante el estudio preoperatorio
y de extension (Tabla 12, apartado 1.2.4) se determina la actitud terapéutica pero no se puede
presumir el estadio. Esto se ha demostrado mediante el estudio de los casos que requieren
reestadificacion. El porcentaje de infraestadificacion varfa segin las series entre un 10-30%
[301,360], incluso un estudio aleman describié que hasta el 50% de las pacientes requirieron

QT debido a la infraestadificacion [361].
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1.3.2.1.2. Resonancia magnética

La resonancia magnética pélvica ha demostrado ser la mejor técnica de imagen para la
valoracién prequirurgica en el cancer de endometrio, ya que es la que mejor determina la
infiltracién miometrial y tiene una alta concordancia interobservador [115]. Una revisién que
evalué 11 estudios acerca del uso de la RM para valorar la infiltracion miometrial, con
secuencias potenciadas en T2 y con contraste, encontrd que la RM con contraste fue supetior
(sensibilidad 0.72 vs. 0.58, p = 0.01) [362].

Al igual que para la TC, la principal limitaciéon de la RM es su insuficiente detecciéon de
metastasis linfaticas. En un metaanalisis que incluy6 18 estudios, la razén de probabilidad
(LR) positiva fue LR+ 26.7 y la negativa LR— fue de 0.29 para la valoracién del compromiso
ganglionar [363]. Aunque el uso de tecnologia biomolecular como la PET-TC con "F-
fluorodesoxiglucosa (FDG) ha mostrado resultados prometedores en el cancer de
endometrio avanzado, pero su uso en estadios iniciales es ain cuestionable.

El uso de la RM en el CEO puede ser de utilidad sobre todo en el diagndstico diferencial de
las masas anexiales y en el estudio de extensién. No obstante, dada la limitacion del coste y

la disponibilidad, se suele preferir la TC para el estudio de extension [258].

1.3.2.1.3.  Tomografia por emision de positrones

LLa tomografia por emision de positrones (PET) se puede complementar tanto con TC como
con RM. En pacientes con cancer de cérvix, la tasa reportada de falsos negativos de la PET-
TC en el area adrtica ha sido del 8-12% [364,365]. La sensibilidad y especificidad de la PET-
TC con FDG para el diagnéstico de metastasis ganglionares en pacientes con cancer
endometrial es de un 67-74% y un 93-94% respectivamente. Esta técnica ha demostrado ser
superior a la RM (sensibilidad y especificidad respectiva de 59% y 93%). La PET con FDG
también ha demostrado tener una especificidad mas alta (100%) comparada con la TC/RM
(85%) pero aun no es capaz de detectar enfermedad ganglionar <6 mm de tamafo (en el eje
mas corto) [258].

El uso de esta técnica en CEO ha demostrado ser util principalmente en estadios avanzados
y en la deteccion de recurrencias. Un metaanalisis encontré que la sensibilidad y especificidad
para la deteccion de metastasis ganglionares (73.2% y 96.7% respectivamente) eran
superiores a las de la TC (42.6% y 95% respectivamente) y a las de la RM (54.7% y 88.3%
respectivamente) [366]. Sin embargo, su utilidad en estadios iniciales aun no ha sido

demostrada.
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1.3.2.14. Ecografia

La ecograffa es una prueba de imagen poco invasiva y en centros con experiencia puede ser
de gran utilidad en el estudio de las neoplasias tanto de endometrio como de ovario. Hay
estudios que demuestran que en manos expertas tiene tan buen rendimiento como la RM,
sobre todo para valorar la infiltracién miometrial y cervical [367,368]. Algunos grupos han
descrito mejores resultados con la histerosonografia (HSG). En un estudio la sensibilidad de
la HSG para valorar la invasién miometrial fue del 94%, comparado con el 86% para la
ecograffa convencional [369]. Otros grupos han utilizado la ecografia 3D conjuntamente con
el Doppler color de la vascularizaciéon endometrial con buenos resultados. En uno de los
estudios la sensibilidad para la invasién miometrial fue del 92% con un VPN del 96.6% y un
VPP del 67.7% [370]. La ventaja de la ecografia es su bajo coste y su amplia disponibilidad,
pero su gran limitacién es que impide cualquier valoracion del estado ganglionar, ademas de
su limitada precision en la deteccion de enfermedad extrapélvica. Para la invasion miometrial
la exactitud de la Eco TV puede ser excelente, pero en contra tiene la inconveniencia de ser
dependiente de la experiencia del explorador.

En el CEO ya fue mencionado su papel central en el diagnéstico inicial (apartado 1.2.3.2) sin

embargo, su utilidad en la estadificaciéon es muy limitada.

En resumen, la utilidad de las diferentes pruebas de imagen en la estadificacion prequirdrgica
del cancer de endometrio es la evaluacion de la infiltracion miometrial y del posible
compromiso ganglionar (los principales factores de riesgo). Para ello son especialmente utiles
la RM y la Eco TV. En cuanto al CEO, la prueba fundamental para el estudio de extension

es la TC, aunque no tiene buenos resultados para la evaluacion de las metastasis ganglionares.

1.3.2.2. Histgpatologia intraoperatoria

En el proceso de estadificacion la evaluacion histopatoldgica es posible en el mismo acto
operatorio en aquellos centros que dispongan de este servicio. Las ventajas de esta modalidad
son: que tiene mayor precision diagnostica que las pruebas de imagen, y que permite ajustar
la extension de la cirugfa. Por otra parte, presenta algunas desventajas. La primera es que no
permite discutir con la paciente los beneficios y los riesgos antes de la intervencién. La
segunda es que la duracién de la intervencion sera impredecible con sus inconvenientes
afladidos (complicaciones de la anestesia prolongada, aumento del riesgo de infeccion,
cambios en la programacion del quiréfano, entre otros). Otra desventaja que presenta la

evaluacion intraoperatoria es alta la tasa de falsos negativos. Para la invasiéon miometrial, la
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sensibilidad es del 74%, lo cual es bajo para una prueba que busca descartar la presencia de
metastasis y que determinara el tratamiento de cada paciente. A su vez la especificidad para
la invasiéon miometrial es del 95%, un poco mejor que la anterior y util gracias a la baja tasa
de falsos positivos. Asimismo, para evaluar el grado tumoral la sensibilidad puede llegar a ser
incluso peor, del 40% [371]. No obstante, dependiendo de la prevalencia de metastasis
ganglionares en los diferentes grupos de riesgo el rendimiento de esta técnica puede ser mejor
o peor.

Asi pues, los multiples inconvenientes y limitaciones que presenta, y en determinados casos
su escasa fiabilidad y alto coste, hacen que esta técnica no sea la idonea para ser utilizada en

el proceso de estadificacion tanto del cancer endometrial como del CEO.

1.3.2.3. Modelos de prediccidn de riesgo

Se han diseflado modelos de predicciéon para estimar la supervivencia de las pacientes con
cancer de endometrio y ovario en base a los factores de riesgo conocidos.

Actualmente esta bastante claro cuales son los dos extremos de riesgo en el espectro de
pacientes con cancer de endometrio y ovario. Es decir, se sabe cudles son las que tienen el
mejor prondstico —por lo tanto, no candidatas a una linfadenectomia—, y cuales son las de
peor prondstico (mayor riesgo de recidiva o menor supervivencia) en las que la estadificacion
quirurgica es necesaria. El debate estd entonces en las pacientes de riesgo intermedio, y es en
este grupo en el que conviene identificar correctamente a las mujeres que se van a beneficiar
de un tratamiento mds agresivo (sea una linfadenectomia o RT adyuvante). Todo ello se
busca con el objetivo de mejorar la supervivencia y evitar el infratratamiento o el
sobretratamiento.

Se han desarrollado diversos modelos matematicos de prediccién, y nomogramas—la
representacion grafica de dichos modelos— con el objetivo de facilitar la decision terapéutica.
Unos buscan predecir la supervivencia y otros el riesgo de metastasis linfaticas o de recidiva
[372-377]. Algunos de ellos han llegado a ser validados externamente [372,375,377,378] con
resultados variables. El primero, publicado en 2010, se disefié para predecir la supervivencia
en cancer de endometrio e incluyé 5 criterios: edad, existencia de metastasis ganglionares,
estadio FIGO, grado y tipo histolégico. Los resultados de este nomograma mostraron un
indice de concordancia correcto (0.746 £ 0.011) y una buena calibracién frente a los datos
reales de supervivencia a 3 afios [372]. El siguiente modelo validado fue desarrollado en
pacientes de los estudios PORTEC 1 y 2 con cancer de endometrio en estadio inicial. Se
diseié como una herramienta para informar a las pacientes de los riesgos de la RT adyuvante

al incluir un porcentaje de supervivencia y de riesgo de recidiva. Los resultados de este
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modelo fueron modestos, con indices de prediccion entre 0.59 y 0.78 [375]. Por otro lado,
también resultan interesantes los modelos de predicciéon de afectacion ganglionar, que
podrian ser utiles a la hora de decidir la intervencién que necesita cada paciente. Un
nomograma diseflado por Bendifallah et al. incluyé 5 caracteristicas: edad, raza, tipo
histolégico, grado histolégico, e infiltracion miometrial o del estroma cervical. Demostré
tener buena calibracién, pero el poder discriminatorio para predecir las metastasis
ganglionares fue moderado (area bajo la curva ROC 0.79, 95% CI 0.78-0.80) [379]. Otro
modelo disefiado con el mismo fin por AlHili et al. incluyé unicamente variables
histopatolégicas (Figura 6) y también tuvo buenos resultados (indice de concordancia 0.88).
Desafortunadamente estos dos ultimos modelos no diferenciaron entre afectaciéon pélvica y
adrtica, una importante limitacién de estas herramientas.

Un modelo mas reciente diseflado para valorar pacientes con diagnoéstico de carcinoma
endometrial después de una histerectomia simple (es decir infraestadificadas), evalué mas
variables en comparaciéon con los modelos previos. Anton et al. incluyeron en su analisis
caracteristicas clinicas (edad, IMC), analiticas (CA-125), radiolégicas (afectacion ganglionar
por RM o TC), e histopatolégicas (tamafio tumoral, grado histologico, 1LV, invasion
miometrial, afectaciéon ganglionar pélvica). Determinaron que utilizando 4 criterios (invasion
miometrial, ILV, CA-125, y afectaciéon ganglionar pélvica por RM/TC) se podria identificar
a aquellas pacientes que se beneficiarfan de una linfadenectomia paraadrtica [380]. Utilizando
una simple matriz, se puede estimar la probabilidad de afectaciéon ganglionar. Por ejemplo,
la presencia de los 4 parametros implicaba un riesgo del 82.3%; la presencia de ganglios
pélvicos sospechosos por RM/TC, ILV+ e invasién miometrial > 50% un riesgo del 53.6%;
y la ausencia de todos los factores una probabilidad de 2.7%. La limitacién de este estudio es

que incluy6 pacientes con diferentes estadios de enfermedad y la falta de validacion externa.
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Figura 6. Nomograma de AlHilli et al. para predecir el compromiso ganglionar en

cancer de endometrio en estadio inicial
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Para utilizar el nomograma se traza una linea recta vertical desde cada caracteristica para obtener una puntuacién de cada
una. Luego se deben sumar los puntos y se traza nuevamente una linea recta vertical en el nimero correspondiente para
obtener la probabilidad estimada. Referencia: [374]. Reproducido con permiso de Elsevier.

En pacientes con CEO también se han disefiado modelos de prediccion de compromiso
ganglionar. Sobre todo, para aquellos estadios iniciales que pueden ocultar metastasis
ganglionares en hasta un 20%. Estos modelos pueden ser interesantes dado que tras los
resultados de varios estudios (ICON1, ACTION) no parece que la linfadenectomia
paraadrtica mejore la supervivencia en pacientes que reciben QT adyuvante. Por ello es
preciso identificar a las pacientes que pueden evitar ser sometidas a este tratamiento
citotoxico, y también detectar aquellas mujeres en las que podemos evitar la morbilidad
asociada a una linfadenectomia paraadrtica innecesaria. El indice de concordancia del
nomograma elaborado por Bogani et al. (Figura 7) fue de 0.71, ademas el rango de prediccion
fue de 0-50% [381]. Otro modelo estudiado en pacientes con CEO inicial fue el de Park et
al., en el cual desarrollaron una ecuacién que incluia 5 factores de riesgo. El indice pronéstico
calculado permitia identificar a las pacientes con peor prondstico en términos de

supervivencia global y libre de enfermedad [382].
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Figura 7. Nomograma de Bogani et al. para predecir las metastasis ganglionares
pélvicas en CEO aparentemente inicial
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Ver instrucciones para utilizacion en nomograma anterior. Referencia: [381]. Reproducido con permiso de Elsevier.

En resumen, los modelos de prediccion y nomogramas tienen una interesante utilidad a la
hora de informar a las mujeres y en la toma de decisiones. Pueden tener gran potencial para
el manejo individualizado del cancer de endometrio de riesgo intermedio y el CEO inicial.
No obstante, su aplicabilidad en la practica diaria aun no es una realidad ya que no se ha

realizado la validacion externa de estas herramientas.

1.3.3. Estadificacion quirurgica

La primera clasificacion del cancer de endometrio introducida en 1970 era clinica, similar a
la del cérvix que esta todavia vigente. El 1988 la FIGO remplazé esa clasificaciéon por una
quirurgica [121], que posteriormente se ha actualizado en 2009 [122,383].

Tradicionalmente se han utilizado el sistema TNM vy la clasificaciéon de la FIGO, que son
analogas.

Un sistema de estadificacion debe tener 3 caracteristicas principales: ser valido, fiable y, sobre
todo, practico. Ademas, en lo que respecta a las mediciones, debe ser objetivo y libre de
ambigiiedades. En esencia, el proceso de estadificacién debe ser apto para su uso diatio en
la gran mayoria de centros sin requerir de grandes infraestructuras o complejas mediciones.
Como ya se menciond, tanto en el cancer de endometrio como en el de ovario, actualmente,
la FIGO requiere una estadificaciéon quirurgica, en la cual la valoraciéon de los ganglios
linfaticos tiene especial protagonismo dado su valor pronéstico y su relevancia a la hora de

elegir el tratamiento adyuvante.
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Aunque los avances técnicos en radiologia han mejorado la evaluaciéon ganglionar
preterapéutica, lo cierto es que siguen siendo insuficientes para detectar metastasis
microscopicas. Por esto el estudio anatomopatolégico tras una cirugia reglada sigue siendo
el método mas fiable hasta la fecha y el go/d standard. 1a exéresis de toda célula tumoral tiene
un potencial efecto terapéutico, en especial la reseccion de aquellas micrometastasis que de
otra manera pasarian desapercibidas, aunque esto sigue siendo un tema de amplio debate.
Por el contrario, el beneficio de la reducciéon tumoral de cara al tratamiento adyuvante y la
exéresis de ganglios con franca invasion, es incontestable dado el beneficio de la
citorreduccion tumoral.

En general, la linfadenectomia (pélvica o adrtica) es una cirugfa de evaluaciéon con claro valor
prondstico, y su potencial valor terapéutico sigue siendo polémico y sera discutido en este

capitulo.

1.3.3.1. Linfadenectomia: ;pélvica y/ o paraadrtica?

Pese a que muchos estudios hablan de metastasis ganglionares tanto en cancer de endometrio
como CEO, sorprende leer que en muchos de ellos no especifican a qué grupo ganglionar se
refieren.

En la actualidad esta bastante claro el beneficio de realizar una linfadenectomia pélvica en la
gran mayoria de las neoplasias ginecolégicas en pacientes bien seleccionadas. Es
especialmente util en las neoplasias de endometrio y ovario, dada la diseminacion linfatica
conocida de estos tumores (apartado 1.3.1). No obstante, se han definido grupos de riesgo
que identifican a las pacientes en las que se recomienda realizarla y otros en los que no es

imprescindible(apartados 1.1.5.2 y 1.2.4).

En 2008 Querleu publicé un trabajo en el que buscé homogeneizar tres aspectos de la
linfadenectomia que hasta entonces eran confusos en la literatura. En primer lugar, describi6
la correcta nomenclatura a utilizar para referirse a las estructuras anatémicas y al tipo de
procedimiento:
1) Muestreo (diagndstico): incluye exéresis del ganglio centinela, ganglios sospechosos
o muestreo aleatorio.
2) Linfadenectomia sistematica: reseccion de todo el tejido linfatico dentro de los limites
anatémicos.

3) Citorreduccion o debulking (diagnostico y terapéutico): exéresis de todos los ganglios

> 2 cm.
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En segundo lugar, establecié unos claros limites anatémicos y cred una clasificacion de
acuerdo a los grupos ganglionares. Por ultimo, puntualizé la técnica quirdrgica y los pasos a

seguir (Tabla 18, Figura 8) [384].

Tabla 18. Clasificacion de la linfadenectomia segiin Quetrleu

Entre 1y 2: bifurcacién de la arteria

Ganglios iliacos externos e internos - .
iliaca comun

Ganglios iliacos comunes (incluye

Entre 2y 3: bifurcacion de aorta
presacros)

Entre 3 y 4: arteria mesentérica

Ganglios adrticos inframesentéricos . )
inferior

Ganglios aérticos supramesentéricos (o
infrarrenales)

Figura 8. Limites anatémicos y niveles de la linfadenectomia

Arteria mesentérica inferior

Nivel 3 Vena
Cava
Inf Arteria y vena
iliaca comin
Nivel 2
Arteria y vena
sacra media

Arteria y vena
circunfleja iliaca profunda

Las lineas interrumpidas marcan los limites de los niveles descritos por Quetleu (ver tabla 18). Los nimeros identifican los
diferentes grupos ganglionares paraadrticos: 1) inter-aortocavos inframesentéricos, 2) lateroadrticos inframesentéricos, 3 y
4) precavos y laterocavos, 5) lateroadrticos supramesentéricos. Modificado de [385]. Reproducido con permiso de Elsevier.

Independientemente de la técnica elegida (ver mas adelante), se han establecido cuales son

los puntos clave del procedimiento para una adecuada estadificacion. A continuaciéon se
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resumen los pasos a seguir en una linfadenectomia pélvica y paraadrtica mediante cirugia
minimamente invasiva (Recuadro 1 y Recuadro 2).

En cuanto a la lateralidad de la exéresis, se han de tener en cuenta dos consideraciones. En
el cancer de endometrio, a pesar de que la mayoria de ganglios metastasicos se encuentran a
nivel lateroaortico izquierdo, hasta un 44% pueden afectar las cadenas ganglionares derechas
[386]. En el CEO, la distribucién de las metastasis ganglionares es difusa, y se han descrito
afectaciones bilaterales, e incluso contralaterales, en pacientes con cancer de ovario unilateral
estadio I-II clinico [387-389]. Por lo tanto, la diseccion debe ser bilateral,

independientemente del grado del tumor y del tipo histolégico.

Recuadro 1. Pasos de la linfadenectomia pélvica laparoscopica

* Posicionamiento de trocares y acceso a cavidad peritoneal

® Incision del peritoneo postetior

® Diseccién (bilateral) del musculo psoas iliaco y del nervio genito-
femoral, identificacion de los uréteres

= Diseccién lateral de los vasos iliacos externos (bilateral)

® Diseccién medial de los vasos iliacos externos (bilateral)

= Diseccién (bilateral) de la fosa paravesical

® Diseccién posterior de la arteria umbilical (bilateral)

® Diseccién caudal del paquete linfatico (bilateral)

® Diseccién del nervio obturador o s#ripping (bilateral)

* Disecciéon craneal del paquete linfatico (bilateral)

Recuadro 2. Pasos de la linfadenectomia paraadrtica laparoscopica transperitoneal

(T) o extraperitoneal (E)

* Posicionamiento de trocares y acceso a cavidad peritoneal (T) o retroperitoneal (E)

* Incisién del peritoneo posterior (T) o creacion del espacio retroperitoneal (E)

* Creacion del espacio para la linfadenectomia e identificacién de referencias anatomicas
* Diseccion lateral izquierda de los ganglios linfaticos iliacos comunes

* Diseccién lateral derecha de los ganglios linfaticos iliacos comunes

* Diseccién de los ganglios linfaticos presacros

* Diseccién de los ganglios linfaticos lateroadrticos

* Diseccién de los ganglios linfaticos laterocavos

* Diseccién de los ganglios linfaticos aortocavos

»  Extracciéon del espécimen y marsupializacion del retroperitoneo (E)

El potencial beneficio de la linfadenectomia en el manejo de las pacientes con carcinoma de

endometrio u ovario puede ser triple:
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1) Beneficio pronéstico: permite definir la supervivencia de cada paciente y su riesgo de
recidiva.
2) Adaptacion del tratamiento adyuvante: permite determinar la indicacion y ajustar el

tratamiento quimio-radioterapico complementario.

3) Beneficio terapéutico: podtia mejorar la supervivencia global y/o supetvivencia libre

de enfermedad.
En los siguientes apartados se expondra la evidencia actual que respalda estos tres puntos de
acuerdo al tipo de procedimiento (pélvico y/o adrtico) en el carcinoma de endometrio y en

el CEO.

1.3.3.1.1.  Linfadenectomia en el cancer de endometrio

Debemos recordar que la diseminacion linfatica es la forma mas frecuente de enfermedad
extrauterina en el carcinoma endometrial, y que el compromiso ganglionar—en especial el
adrtico— es el factor de peor prondstico [194,390]. Esto ha sido confirmado tras la
modificacion de la clasificacion de la FIGO de 2009 donde se modifico el estadio IIIC en
funcién de la afectacion ganglionar [122]. Estos cambios se hicieron en base a varios estudios
que demostraron que el compromiso de los ganglios aérticos conferfa a las pacientes un peor
prondstico que aquellas con metastasis solo pélvicas [123,124,383]. Ademas, es preciso
anotar que incluso en casos de estadio temprano, se pueden encontrar metastasis
ganglionares hasta en un 5-18% de las pacientes [121,386,391-393].

En el cancer de endometrio el beneficio de la linfadenectomia en el prondstico y el
tratamiento adyuvante esta practicamente libre de discusion. El beneficio prondstico ha sido
analizado en multiples estudios retrospectivos [194,394-399] y ensayos clinicos prospectivos
[400], ademas ha sido evaluado en modelos de prediccion (apartado 1.3.2.3). La ventaja que
aporta a la hora de elegir el tratamiento adyuvante también ha sido ampliamente demostrada,
inicialmente en pacientes con cancer de cérvix [401-403], y posteriormente en cancer de
endometrio [404]. Por un lado, la evaluaciéon de la afectaciéon de los diferentes grupos
ganglionares (pélvicos y adrticos) permite ajustar el area de aplicacion de la RT externa y asi
disminuir la morbilidad asociada a esta. Por otro lado, la comprobacion de la presencia de
metastasis ganglionares adrticas permite decidir la necesidad de tratamiento adyuvante con
QT y/o RT. Existe evidencia de ensayos clinicos fase III que demuestra la mejoria de la
supervivencia gracias al tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de endometrio y
afectacion paraadrtica [405].

Por el contrario, el beneficio terapéutico de la linfadenectomia es el aspecto mas

controvertido. Algunos autores defienden que la linfadenectomia se asocia a mejores tasas
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de supervivencia, basados en estudios retrospectivos. Ciertamente, varios estudios han
demostrado ese potencial beneficio de la linfadenectomia pélvica [397,398,406,407] asi como
de la paraaédrtica [177,194,408—411]. En contraste, otros estudios han rebatido ese beneficio
en la supervivencia, también basados en estudios retrospectivos evaluando tanto la
linfadenectomia pélvica [412—414] como adrtica [406,415].

La evidencia mas robusta que respalda la realizacion de la linfadenectomia pélvica en esta
neoplasia se basa fundamentalmente en dos estudios europeos que han tenido un gran
impacto en la practica clinica. Ambos fueron ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos
disefiados con el mismo objetivo: evaluar el beneficio de la linfadenectomia pélvica en la
supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) de las pacientes con
cancer de endometrio. LLos resultados de ambos estudios fueron similares. Sus investigadores
concluyeron que la linfadenectomia pélvica no aportaba ningun beneficio a las pacientes con
cancer de endometrio en estadio inicial. Sin embargo, tanto el disefio de los estudios como
la interpretacion de los resultados ha sido ampliamente criticada [416,417]. En la Figura 9y
la Tabla 19 se resumen las caracteristicas principales y se comparan ambos estudios.

El primero en ser publicado fue el estudio italiano de Benedetti-Panici [400] que incluy6 514
pacientes con adenocarcinoma de endometrio estadio I. En esa serie todas las pacientes
asignadas al grupo de intervencion recibieron una linfadenectomia pélvica, y la decision de
extender la cirugfa al area adrtica fue a discrecion de los cirujanos, independientemente del
grupo al que perteneciera la paciente. La valoracion de los ganglios adtrticos se llevo a cabo
en el 26% de las mujeres del grupo de linfadenectomia. En un 10% de esas pacientes los
ganglios fueron positivos para metastasis, con una tasa de afectacioén adrtica aislada del 2.9%.
En comparacion, un 2% de las pacientes del grupo control (no linfadenectomia) también
fueron sometidas al procedimiento en el area adrtica. Entre las pacientes del grupo control a
las que se le realiz6 una linfadenectomia pélvica (22%) el 14% presentaron metastasis
ganglionares. En cuanto al tratamiento adyuvante, en este estudio no existié un protocolo
especifico para ello. Al 16.7% de las pacientes del grupo de intervencion (linfadenectomia)
se les realiz6 RT externa mientras que un 25.2% de las mujeres del grupo control recibié
dicho tratamiento. En este subgrupo de pacientes sometidas a RT, en los grupos de
linfadenectomia y no linfadenectomia, se realizé RT extendida a los campos adrticos en un
17% vs. 6.7% de ellas, respectivamente. Finalmente, el analisis de supervivencia de este
estudio demostré que la determinacion de las metastasis ganglionares en estas pacientes tenfa
un claro valor pronéstico, con un HR para mortalidad de 2.38 (95% CI, 1.06-5.39) para

aquellas mujeres con ganglios positivos comparado con las que no los tenfan.
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Figura 9. Disefio de los estudios analizando el beneficio de la linfadenectomia en
cancer de endometrio

Cancer de endometrio estadio | clinico N .
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Izguierda: estudio ASTEC [418]. Derecha: estudio de Benedetti-Panici [400].

El segundo fue el estudio MRC ASTEC, cuya metodologia fue diferente al primero, aunque
su objetivo principal era el mismo. Este estudio es tal vez el mas polémico de los dos, ya que
presenta multiples sesgos que hacen la comparacion de los grupos dificil y la interpretacion
de sus resultados complicada. La distribucién de los casos de alto riesgo no fue equitativa
entre los grupos, a pesar de la aleatorizaciéon. En el grupo de intervencion (linfadenectomia)
hubo mas casos de peor prondstico ya que el 41% de las mujeres presentaban una invasion
miometrial > 50%, frente a un 31% del grupo control. Ademas, hubo un 3% mas de tumores
G3 y mas casos con invasion del espacio linfovascular. Entre las pacientes asignadas al grupo
control (no linfadenectomia) un 5% si fue sometido a la intervencién (de los cuales un 30%
presentaron ganglios positivos). También, un 8% de las pacientes asignadas al grupo de
linfadenectomia no recibié la intervencion, y en por lo menos el 30% de los casos que s la
recibieron se obtuvieron menos de 9 ganglios, lo cual es insuficiente segin los estandares del
GOG. Ciertamente la heterogeneidad del tratamiento también es considerable, teniendo en
cuenta que en el grupo de intervencién el nimero de ganglios obtenidos tuvo un rango de
1-59 (media de 12), y que en un 12% de los casos se obtuvieron menos de 5 ganglios, y en
el 35% menos de 10. Otro factor limitante de este estudio fue la ausencia de informacién en
cuanto a multiples variables de confusiéon como la invasiéon miometrial (no informada en el

13% de las pacientes del grupo de linfadenectomia y en el 6% del grupo control), y la invasién
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linfovascular (no informada en el 25% y el 22% de ambos grupos respectivamente). Por otro
lado, la mayor tasa de complicaciones encontrada en el grupo de intervencion tampoco puede
ser tenida en cuenta, ya que no se ajusté el analisis de acuerdo al tratamiento adyuvante. Al
haber realizado una segunda aleatorizacién y no haber seleccionado correctamente a las
pacientes en base a criterios objetivos, esta claro que hubo un entrecruzamiento de pacientes
asignadas a recibir RT adyuvante o no. Ademas, cabe anotar que no se especifico el tipo de
RT adyuvante en el 8% y en el 13.5% de cada subgrupo. Esta segunda aleatorizacion entre
pacientes de riesgo intermedio o alto a recibir o no RT adyuvante fue mas preocupante, ya
que algunas pacientes que se beneficiarfan de la RT (es decir aquellas con metastasis
ganglionares) podfan ser excluidas en dicha aleatorizacién. Esto ultimo incluso puede
plantear ciertas cuestiones éticas respecto al estudio.

Esta claro que llevar a cabo estudios multicéntricos de ese tamafio y complejidad no es tarea
facil, y por ello se debe felicitar a sus autores. No obstante, a pesar de ser los unicos dos
ensayos clinicos aleatorizados que evaltan el beneficio de la linfadenectomia en el cancer
endometrial inicial, es evidente que sus resultados se deben tener en consideraciéon de manera
muy critica. En resumidas cuentas, el valor terapéutico y el beneficio de la linfadenectomfa—
tanto pélvica como adrtica—en la supervivencia, parece no ser muy relevante en pacientes con
criterios de bajo riesgo, pero su utilidad en ciertos subgrupos aun queda por esclarecer.
Tras la controversia generada por estos estudios fue publicado el estudio SEPAL: Survival
effect of para-aortic lymphadenectomy in endometrial cancer [177]. Este estudio retrospectivo incluyé
671 mujeres intervenidas en un mismo centro de Japén durante 18 afios. Los autores
compararon los resultados de dos grupos: pacientes sometidas a linfadenectomia pélvica y
paraadrtica (n=346) o a linfadenectomia solo pélvica (n=325). Para el analisis fueron
estratificadas por riesgo y por tratamiento adyuvante recibido. Se observé una mejor
supervivencia a los 8 aflos de seguimiento (tanto global como libre de enfermedad) en las
pacientes de intermedio y alto riesgo sometidas a linfadenectomia pélvica y paraadrtica (SG:
79.8% vs 66% y SLE: 79% vs 59.7%). En cambio, no hubo diferencias entre las pacientes de
bajo riesgo. Una limitaciéon importante de este estudio fue que el tratamiento adyuvante no
se administré uniformemente entre los dos grupos. Entre las pacientes del grupo de solo
linfadenectomia pélvica el 39% recibieron RT y el 45% QT vs. el 1% de RT y el 77% de QT
en el otro grupo (p < 0.0001). A pesar de ser un estudio retrospectivo, la homogeneidad de
los grupos en el analisis hace que sus resultados sean tal vez mas relevantes que aquellos de

los estudios ASTEC y de Benedetti-Panici.
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Tabla 19. Caracteristicas de los estudios sobre la linfadenectomia en cancer de
endomettrio inicial

Benedetti-Panici ASTEC
n =514 n = 1408
Muestra Intervencion Control Intervencion Control
264 250 704 2 704 2
HAT + SOB +
HAT + SOB + HAT) + SOB + HAT + SO]? .+ exéresis de
Criterios de . LN[})' exéresis (,ie LND,s1s.ternat1ca adenopatias
o sistematica adenopatias pélvica + h
elegibilidad Svica v/ v / lpacién d sospechosas
pélvica y/o pélvicas y/o palpacion de pélvicas y/o
adrtica aorticas si >lcm  ganglios adrticos aGrticas
LND realizada 226 (86) b 56 (22) . 35 (5) c
n (%) PA 69 (26) PA 5 (2) 0 @) ®)
SE G 49 meses 37 meses
(mediana)
Mediana de
ganglios pélvicos 26 (IQR 21-35) 0 (0-0) - =
(rango)
Mediana de
ganglios totales 30 IQR 22-42) 0 (0-0) 12 (1-59) 2 (1-27)
(rango o IQR)
Protocolo de RT No Si
adyuvante
Incluyé pacientes No Si
de bajo riesgo
Entrecruzamiento No Si
de pacientes
- Ausencia de evaluacion de - Mayor porcentaje de
ganglios adtticos pacientes de alto riesgo en el
protocolizada grupo estudio (LND)
Limitaciones - Ausencia de protocolo - Estadios avanzados
principales estandar de RT adyuvante previamente inadvertidos
- Transgresiones del - Bstadio ganglionar
protocolo desconocido en 50% de casos

previo a aleatorizaciéon de RT

HAT? histerectomia abdominal total, SOB: salpingo-ooforectomia bilateral, LND: linfadenectomia, PA: paraaértica, IQR:
rango intercuartilico, RT: radioterapia.

(a) pacientes analizadas por intencién de tratar, aunque solo se confirmé el diagnéstico de carcinoma endometrial en 683
(intervencién) y 686 (control), (b) 38 pacientes excluidas del analisis por haber obtenido <20 ganglios tras la intervencion,
(c) no se especifico el tipo de LND realizado en cada grupo.

En otro estudio del mismo grupo japonés, Todo et al. mostraron que la linfadenectomia
adrtica en pacientes con cancer de endometrio, por si sola, pude mejorar la supervivencia
hasta en un 10% [410]. En base a estos hallazgos, los investigadores han puesto en marcha
un estudio prospectivo aleatorizado multicéntrico fase 111, el SEPAL-P3, con el objetivo de

responder a la pregunta que sigue sin respuesta: Jtiene efecto terapéutico la linfadenectomia
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paraadrtica en el cancer de endometrio? Se aleatorizaran 380 pacientes a cada grupo y se
espera completar el estudio en el afio 2027, tras 5 afios de seguimiento minimo [419].

En otro intento de esclarecer este asunto, unos investigadores chinos llevaron a cabo una
revisioén sistematica de la literatura en 2016 [420]. Sin embargo, dicho estudio adolece de las
mismas falencias que los otros: la heterogeneidad de los estudios es muy grande y no es
posible determinar cudl es el impacto de cada tipo de linfadenectomia (pélvica o adrtica). Sin
embargo, sus resultados son relevantes dado el tamafio de la muestra (n=51 155), y estos
respaldan el hecho de que la linfadenectomia pélvica y adrtica sistematica en todas las
pacientes con cancer de endometrio (sin tener en cuenta su riesgo) no mejora la supervivencia
global. En cambio, si encontraron una aparente mejoria estadisticamente significativa en la
SLE en el grupo de la linfadenectomia. También, al estratificar las pacientes observaron que
aquellas de riesgo intermedio o alto sometidas a linfadenectomia sistematica presentaban una
mejor supervivencia, sobre todo si se extrafan mas de 11 ganglios. Desafortunadamente, al

no tratarse de un metaanalisis, no se conocen el valor estadistico de estos hallazgos.

Por otra parte, no debemos olvidar el concepto de las metastasis adrticas aisladas (con
ganglios pélvicos negativos). Desde las primeras publicaciones sobre la incidencia de
diseminacion linfatica en el cancer de endometrio se pensaba que ésta era baja, en torno al
2%. Pero estudios posteriores mostraron que podia llegar a ser muy superior, hasta el 8%
[156,421,422]. Adicionalmente, el prondstico de las pacientes con estas metastasis aisladas es
mucho peor. Un estudio reciente evalué 380 pacientes con cancer de endometrio sometidas
a linfadenectomia pélvica y adrtica, y encontrd que la supervivencia global a 5 afios segun la
afectacion ganglionar fue: 96.5% si ambos eran negativos, 77.6% con pélvicos positivos y
adrticos negativos, 63.4% si ambos eran positivos, y 53.6% si los pélvicos eran negativos y
los adrticos positivos [390]. En consecuencia, la evaluacion del area paraadrtica no puede ser
ignorada. Evidentemente se conocen los factores de riesgo para dicha afectacién (apartados
1.1.5.2 y 1.3.2.3) y por ello es importante seleccionar bien a las pacientes para ser
correctamente estadificadas y tratadas.

Por este motivo, algunos autores han optado por realizar la linfadenectomia en funcién del
riesgo de afectacion ganglionar. Se realiza una linfadenectomia pélvica y adrtica sistematica
si hay factores de riesgo intermedio o alto, o bien Gnicamente pélvica si se trata de un bajo

riesgo, prescindiendo de la evaluacion adrtica.
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Como ya fue definido al inicio de este capitulo, existen 3 tipos de linfadenectomfa: muestreo,
sistematica y citorreduccion. El muestreo muchas veces se basa en la palpacion
intraoperatoria de los ganglios, pero ésta misma solo permite valorar la mitad de los ganglios.
Ademas, apenas un 30% de las metastasis pélvicas son palpables, ya que menos del 10% de
los ganglios afectos estan claramente aumentados de tamafio [121,423]. Histologicamente, el
47% de los ganglios afectados miden menos de 1 cm y el 37% menos de 2 cm. Por otro lado,
el uso de la laparoscopia obviamente no permite esa evaluaciéon por palpacion. Por ello
muchos autores han optado por el todo o nada de la linfadenectomia, es decir, realizar una
linfadenectomia sistematica o bien no realizarla.

Aunque no existe un punto de corte universal que defina el minimo numero de ganglios
adrticos necesario, es bien sabido que a mayor numero de ganglios obtenidos mayor es la
probabilidad de encontrar alguno positivo [424,425].

Aunque no hay una definicién estandar para considerar una linfadenectomia “adecuada”, el
GOG considera un numero de ganglios aceptable = 8—10. Otros autores han observado que
el aumento de la supervivencia es evidente cuando se resecan como minimo 10-12 ganglios
[407,426]. Un estudio de Chan et 4l. describié que un minimo de 5 ganglios serfa necesario
para asegurar una correcta valoracion del compromiso ganglionar aértico [424]. Por ello, la
ESGO recomienda que se extraiga un minimo de 10 ganglios. En consecuencia, la evaluacion
ganglionar adrtica deberia ser una linfadenectomia sistematica que se extienda hasta la vena
renal izquierda para asi mejorar la probabilidad de detectar metastasis [156].

Respecto al coste del tratamiento, un estudio expuso que en pacientes con tumores grado 1
la estrategia mas coste-efectiva era realizar una estadificacion quirargica con linfadenectomia
sistematica (vs linfadenectomia segin el estudio intraoperatorio, vs no linfadenectomia)
[427]. Asimismo, un estudio multicéntrico reciente llevado a cabo en Espafia encontré que
la realizaciéon de una linfadenectomia en pacientes con riesgo intermedio no mejoraba la
supervivencia, pero tampoco significaba un mayor coste global ni una mayor morbilidad
perioperatoria (mediana de coste global: 4710 € vs. 4438 € al no realizar linfadenectomia)
[428]. Sin embargo, en el analisis de costes de este estudio se calculé que para detectar a una
paciente con metastasis ganglionares (entre las 178 de la muestra) se incurrié en un gasto de
83 850.5 € (coste global, incluyendo el uso del sistema quirargico robético Da Vinci). Por
otro lado, Dowdy et al. publicaron los resultados de una gran serie de pacientes tratadas en
la clinica Mayo. Los autores demostraron que en pacientes de bajo riesgo segun sus criterios
intraoperatorios (tumor tipo I, G1-2, de tamafio <2 cm, e invasién miometrial < 50%) el

coste del tratamiento en el grupo de la linfadenectomia era mucho mayor (coste de la
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asistencia medica a 30 dfas $15 678 vs. $11 028 [USD]) y presentaba una mayor tasa de
complicaciones (37.5% vs. 19.3%; p < 0.001). También calcularon que la detecciéon de una
paciente con afectaciéon ganglionar, entre aquellas con criterios de bajo riesgo, implicaba un
gasto adicional de $327 866—$439 990 ddlares (USD).

Por supuesto, no debemos dejar de lado el aspecto de la calidad de vida de las mujeres.
Actualmente se recomienda tener en cuenta los PRO (del inglés Patient Reported Outcomes), o
sea los resultados reportados por los pacientes, a la hora de evaluar las intervenciones en
ginecologia oncologica [429]. En este aspecto, un estudio demostrd que la realizacion de la
linfadenectomia no se asocia a una peor calidad de vida pese a presentar una mayor tasa de

linfedema [430].

Por todo lo anterior, podriamos afirmar que las pacientes con carcinoma de endomettio con
enfermedad limitada al utero y sin metastasis ganglionares no se beneficiarfan de la
linfadenectomfa ni de la RT adyuvante. Desafortunadamente, hoy en dia no es posible
identificar adecuadamente a este grupo de pacientes sin una cirugfa de estadificacion

completa.

1.3.3.1.2.  Linfadenectomia en el cancer epitelial de ovario

En primer lugar, debemos recordar que en el 2014 la FIGO publicé la nueva clasificacion
del carcinoma de ovario, peritoneo y trompa con algunas modificaciones sustanciales. Una
de ellas fue la modificacién del estadio III de acuerdo a la afectacién ganglionar (pélvica o
adrtica) que pone de manifiesto el incontestable impacto que tiene la afectacion adrtica en el
pronodstico de las mujeres con CEO. Estos cambios se hicieron en base a varios estudios que
demostraron que el compromiso de los ganglios adrticos les conferfa a las pacientes un
pronodstico  distinto:  solo el 10% de los CEO tienen afectaciéon exclusivamente
retroperitoneal, pero estas pacientes tienen notablemente mejor prondstico que aquellas con
diseminacién peritoneal [352-357].

En el CEO se han estudiado los mismos 3 potenciales beneficios de la linfadenectomfa.

Al igual que para las neoplasias de endomettrio, la evaluacién del compromiso ganglionar es
de vital importancia en el CEO. Fsta permite decidir el tratamiento adyuvante con
quimioterapia en base a la afectacién ganglionar en pacientes con tumores presuntamente
limitados al ovario (estadios I reclasificados en estadio III). Ademas, existe evidencia que
demuestra una mejor supervivencia con el tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de
ovario inicial [352]. El beneficio terapéutico es mas controvertido y es diferente cuando se

trata de CEO en estadio inicial o avanzado.
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En el CEO en estadio presuntamente inicial las metastasis linfaticas no son infrecuentes. Un
estudio retrospectivo de 115 pacientes con CEO aparentemente inicial encontré que la
afectacion ganglionar global era del 13%, con un 48% de afectacién adrtica, 32% pélvica y
20% pélvica y aodrtica [431]. Varios estudios han confirmado estos hallazgos, describiendo
una afectacion ganglionar en los estadios I entre el 5.1 y el 14.5% [432]. Chang et al. [433]
demostraron en una serie de 69 pacientes que el 24.6% tenfa metastasis ganglionares. Un
7.2% tenfa ganglios pélvicos positivos, un 11.6% ganglios aérticos positivos, un 5.8% ambas
cadenas afectas y un 8.7% ganglios aérticos supramesentéricos positivos.

En 2002 wun estudio retrospectivo japonés analiz6 138 pacientes con CEO
macroscopicamente limitado al ovario entre 1975 y 1999. Los investigadores demostraron
que las pacientes que no habian sido sometidas a una estadificaciéon quirtrgica completa y no
habfan recibido QT de acuerdo a sus factores de riesgo, tenfan peor prondstico que las que
s{ habfan sido estadificadas quirdrgicamente (recurrencia a los 58 meses de 28% vs. 10%)
[434]. Posteriormente los estudios ACTION aportaron evidencia mas robusta a este respecto
(apartado 1.2.5.2). En estos estudios aleatorizados se demostré que solo se obtenfa una
mejoria en la supervivencia con la QT adyuvante en los estadios iniciales a los que no se les
realizaba una estadificacién completa, en otras palabras, la cirugfa de estadificacion permite
obviar la QT en algunas pacientes [332].

Un metaanalisis reciente ha avalado el importante papel de la linfadenectomia en estadios
iniciales demostrando una mejor SG en las pacientes sometidas a la intervencion (pooled OR
1.68; 95% CI, 1.13-2.50, p = 0.011) [435]. No obstante, en este mismo estudio no se encontrd
una mejorfa en la SLE.

En definitiva, la verdadera utilidad de la linfadenectomia en los estadios iniciales del CEO,
es la correcta estadificacion e identificacion de las pacientes con metastasis linfaticas (estadio
III), que se beneficiaran del tratamiento adyuvante. Ademas, la correcta identificaciéon de
pacientes sin de factores de riesgo y libres de afectacion ganglionar histoldgica, permite evitar

la morbilidad asociada a la QT.

El dnico caso en el que la linfadenectomia es opcional es en los tumores de histologia
mucinosa. Varios estudios han demostrado que la afectaciéon ganglionar en estos casos es
nula [436,437], por lo que actualmente se puede obviar. Concretamente, en el CEO mucinoso
grado 1 la linfadenectomia pélvica y adrtica se puede omitir ya que no tiene impacto en la

supervivencia de estas mujeres [230,303,438].
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En cuanto al tipo de linfadenectomia (muestreo vs. sistematica) hay evidencia, al igual que
ocurre en el cancer de endometrio, que la palpacidon no es lo suficientemente fiable para
detectar la afectacion linfatica. Esta limitacion es evidente ya que un 25% de los casos en los
que no se sospecha enfermedad ganglionar tiene ganglios positivos. De hecho los ganglios
que esconden metastasis tienen un tamafio similar a los que estan libres de enfermedad
[439,440], y por esto las verdaderas metastasis unicamente se pueden detectar mediante una
linfadenectomia reglada [441]. Ademas, un estudio investigd el papel de la linfadenectomia
pélvica y paraadrtica sistematica especificamente en el CEO en estadio inicial. En su ensayo
clinico aleatorizado, Maggioni et 4al. demostraron que la realizacion de esta intervencion de
forma sistematica aumentaba la tasa de deteccion de ganglios metastasicos frente al muestreo

(9% vs. 22% respectivamente, p = 0.03) [442].

Por otra parte, a pesar de que los casos de CEO avanzados son tratados habitualmente
mediante laparotomia, es preciso hacer un inciso en cuanto al papel de la laparoscopia
avanzada. Es indiscutible que la cirugfa minimamente invasiva se aplica cada vez mas en el
tratamiento de las patologias oncoginecoldgicas, incluido el CEO avanzado. Recientemente,
Ceccaroni et al. han presentado un protocolo pionero para realizar el tratamiento quirargico
de citorreduccion primaria en pacientes rigurosamente seleccionadas con CEO avanzado que
requieren multiples resecciones viscerales. Sus resultados son buenos y prometedores en
términos de éxito quirdrgico (tasa de citorreduccion completa de 95% en el grupo de
laparoscopia), complicaciones (19% en el grupo de laparoscopia), recurrencia (33% en el
grupo de laparoscopia vs. 35% en el grupo de laparotomia), y supervivencia (SLE a 2 afios
del 76% vy 73% respectivamente). Teniendo esto en cuenta, es preciso mencionar la
indicacion actual de la linfadenectomia en los CEO avanzados.

Mas de la mitad de las pacientes con CEO avanzado presentan metastasis ganglionares. La
distribucién aproximada de éstas es del 15% en los ganglios adrticos de forma aislada, 15%
en los ganglios pélvicos de forma aislada, y de un 30% afectando pélvicos y adrticos. El efecto
terapéutico de la reseccion de los ganglios sospechosos fue demostrado por Du Bois et al. al
demostrar en una gran serie retrospectiva (n1=3336) que las pacientes con CEO avanzado
sometidas a linfadenectomia tenfan una mejor supervivencia (SG: 28% a 5 afos, vs. 17% sin
linfadenectomfa; mortalidad: HR 0.74; 95% CI, 0.54-0.94) [443].

En aquellas pacientes en las que se ha realizado una cirugia citorreductora completa (RT =

0) la realizacién de la linfadenectomia también ha demostrado beneficio en términos de
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supervivencia [354,443,444|. Precisamente, en este tipo de pacientes, Benedetti-Panici et al.
encontraron una mejorfa en la SLE de 7 meses [354], Chan et al. mostraron una mejoria del
10% en la SG de aquellas con ganglios positivos [444], y Du Bois et al. encontraron una
diferencia en la SG del 8% (67% vs. 59% a 5 afios) [443]. Asi mismo, un metaanalisis que
incluy6 estos y otros estudios, encontré que la mortalidad era significativamente menor en
las pacientes con CEO avanzado sometidas a linfadenectomia (HR 0.7; 95% CI, 0.67-0.75)
[445]. Estudios mas recientes también han demostrado el potencial beneficio terapéutico de
la linfadenectomia en el CEO avanzado. Eoh et al. observaron en una serie retrospectiva de
158 pacientes que aquellas sometidas a una citorreduccion éptima con linfadenectomia
sistematica (definida como > 20 ganglios resecados) presentaron una mayor SG (p<<0.001) y
SLE (p = 0.059) (vs muestreo ganglionar < 20 ganglios) [446]. Ademas, demostraron que las
primeras tenfan una menor tasa de recidiva ganglionar, y en un analisis multivariante la
linfadenectomia fue un factor pronéstico independiente para la SG y la SLE. Otro estudio
reciente del NRG Oncology/ GOG expuso resultados similares [447]. Los investigadores
analizaron una cohorte retrospectiva de 1871 mujeres con CEO estadio IIIC sometidas a
citorreducciéon completa u 6ptima, y las clasificaron segun el estado ganglionar
retroperitoneal para su analisis. En ese estudio, Rungruang et al. demostraron que la
exploracion retroperitoneal comparada con la no exploracion se asociaba a una mejor SLE
(18.5 vs. 16.0 meses, p<0.0001) y a una mayor SG (53.3 vs. 42.8 meses, p<0.0001); incluso
en aquellas pacientes con enfermedad residual minima (RT <1 cm).

Sin embargo, este beneficio en la supervivencia no esta libre de debate. De hecho, en la serie
analizada por Du Bois, en el subanalisis de las mujeres con enfermedad residual sometidas a
linfadenectomia, éstas presentaron una peor supervivencia (HR: 0.85; 95% CI, 0.72-1.00).
Por otro lado, el estudio de Benedetti-Panici, a pesar de ser el primer ensayo clinico
prospectivo aleatorizado (evidencia de nivel 1), no demostré un beneficio en la SG. En este
estudio las pacientes fueron aleatorizadas a linfadenectomia pélvica y paraadrtica completa o
un muestreo de aquellos ganglios sospechosos >1 cm. Cabe destacar que la tasa de ganglios
no sospechosos que finalmente presentaron metastasis fue de un sorprendente 28%.
Adicionalmente, este estudio ha sido criticado por presentar un sesgo de seleccion y por la
baja tasa de citorreducciones completas (apenas un 37%). Es por esto que fue llevado a cabo
el estudio multicéntrico LION: Lymphadenectomy in ovarian neoplasms, cuyos resultados han sido
publicados recientemente [448]. En dicho estudio se aleatorizaron 647 pacientes con CEO
estadio IIB-1V, sometidas a citorreduccién completa y con ganglios clinicamente negativos

a dos grupos: linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica o grupo control (no
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intervencién). Los investigadores no encontraron una mejor SG ni SLE en el grupo de la
linfadenectomia (HR 1.06; 95% CI, 0.83-1.34 y HR 1.06; 95% CI, 0.83-1.34,
respectivamente), y en cambio demostraron que en ese grupo hubo una mayor morbilidad
(mayor perdida hematica, tiempo quirdrgico, tasa de transfusiones y de complicaciones). Por
ello concluyeron que la linfadenectomia sistematica no aportaba ningun beneficio en la
supervivencia en este tipo de pacientes, incluso habiendo resecado metastasis ganglionares
subclinicas en un 56% de ellas. Afiadieron que la linfadenectomia podria entonces ser omitida
para evitar una mayor morbilidad. A pesar de ser evidencia de nivel 1, sorprende ver que los
resultados sean contrarios al otro ensayo clinico aleatorizado de Benedetti-Panici. En efecto,
el LION también ha sido criticado por sus falencias a nivel metodologico [449]. Las
principales limitaciones de este estudio son: hubo sesgo de seleccion de pacientes
(seleccionaron a aquellas con buen ECOG y ganglios radiolégicamente negativos), la
valoracion intraoperatoria de los ganglios es muy imprecisa para seleccionar a las pacientes
“libres” de metastasis ganglionares, los autores no reportaron el tipo histologico ni el CA-
125, y el uso del reciente farmaco bevacizumab en algunas pacientes (que también puede
impactar en el prondstico).

Por otro lado, si tenemos en cuenta la importancia de la enfermedad retroperitoneal, en 2006
Aletti et al. demostraron que la realizacion de una linfadenectomia adrtica mejord la
supervivencia en pacientes con CEO avanzado hasta en un 21% [450]. En esta misma linea,
un reciente estudio ha resaltado la importancia de resecar la enfermedad microscépica
retroperitoneal, ya que algunos autores sugieren que estos ganglios son menos susceptibles
de ser neutralizados con la QT. Keyver-Paik et al. compararon la respuesta de las células
tumorales peritoneales con la de las ganglionares a la QT neoadyuvante en 30 pacientes con
CEO estadio IIIC-IV. Los resultados confirmaron la premisa de que estos ganglios
retroperitoneales estan protegidos del efecto farmacologico de los agentes quimioterapicos,
apoyando la necesidad de realizar una linfadenectomia reglada en todos los casos.

Se esta a la espera de los resultados de otro ensayo clinico aleatorizado multicéntrico francés,
el estudio CARACO (Pelvic and Aortic-cava 1Lymphadenectonry Randomized for Ovarian Cancer) que
busca esclarecer el beneficio de la linfadenectomia paraadrtica en 450 pacientes con CEO

estadio III sometidas a citorreduccion éptima y sin sospecha de afectacion ganglionar [451].
Respecto a la calidad de vida, hay menos datos en comparacién con el cancer de endometrio,

al igual que ocurre con los estudios de costes. Sin embargo, los investigadores del estudio

LION llevaron a cabo un subanalisis prospectivo de la sexualidad [452]. Los resultados del
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LION-PAW (Lymphadenectomy in ovarian neoplasm—rpleasure ability of women) mostraron que la
linfadenectomia se asociaba a una menor capacidad para conseguir el orgasmo a los 12 meses
de la cirugfa en las pacientes sexualmente activas, comparado con aquellas que no fueron
sometidas a la cirugfa de estadificacién ganglionar. Sin embargo, no encontraron diferencias
en la dispareunia ni en la sequedad vaginal a 12 meses entre los grupos, aunque estos sintomas
fueron peores al afilo comparado con el estado basal previo a la intervencion. Ademas, otras
limitaciones de este analisis fueron la baja tasa de respuesta a la encuesta (51% al inicio y 28%
alos 12 meses), y la baja proporcién de mujeres sexualmente activas (21.7% al inicio, y 15.8%

a los 12 meses).

En resumen, en el CEO avanzado el debate no ha terminado en lo que atafie al papel
terapéutico de la linfadenectomia. Actualmente se recomienda realizar una citorreduccion
maxima apuntando a RT=0 incluyendo la exéresis de ganglios sospechosos, pero la
linfadenectomia sistematica no esta recomendada en todos los paises. Por ejemplo, algunas
guias de practica clinica como la de la NICE recomiendan en pacientes con aparente estadio
I realizar inicamente un muestreo aleatorio o selectivo de los ganglios adrticos, en lugar de
una linfadenectomia completa sistematica [269]. En Espafia, en cambio, la SEGO
recomienda la realizacién de una linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica en todos
los casos (exceptuando los tumores borderline), con un nivel de evidencia moderado, y

recomendacion fuerte a favor [230].

1.3.3.2. Técnicas quirdirgicas

Respecto al abordaje quirurgico de la linfadenectomia (tanto pélvica como adrtica),
histéricamente la laparotomia ha sido la técnica de eleccion en el tratamiento de las neoplasias
ginecologicas. La técnica clasica se basaba en la realizaciéon de una laparotomia media
infraumbilical y/o supraumbilical (sobte todo en el CEO) pata de esta forma poder explorar
ampliamente la cavidad. Sin embargo, este tipo cirugfa esta asociada a una gran morbi-

mortalidad, sobre todo en pacientes oncoldgicas [453—455].

1.3.3.2.1.  Laparoscopia_“convencional”

El primero en aplicar la cirugfa endoscépica a la ginecologia oncolégica fue Dargent en 1987,
describiendo su técnica para el muestreo ganglionar pélvico de pacientes con cancer de cérvix
mediante la “pelvicoscopia retroperitoneal” [4560]. Afios después, gracias a los avances
tecnoldgicos, el uso de la laparoscopia se extendid en este area aportando grandes beneficios

para las mujeres. Tal ha sido el progreso, que con la aparicién de la cirugia asistida por robot
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(ver mas adelante), nos hemos visto obligados a denominar a la laparoscopia sin asistencia
robotica como “convencional”.

Como ya fue mencionado, los beneficios de la cirugfa minimamente invasiva en el
tratamiento del cancer de endometrio son bien conocidos (apartado 1.1.5.1). De igual forma,
en el CEO la laparoscopia ha ganado cada vez mas campo y hoy en dfa ocupa un lugar muy
importante en el proceso diagnéstico y terapéutico.

Actualmente existe abundante evidencia robusta, basada en ensayos clinicos aleatorizados
como el LAP2 [144] y en revisiones sistematicas y metaanalisis, que demuestra el papel
trascendental de la laparoscopia en el tratamiento y la estadificacién quirdrgica (incluyendo
la linfadenectomia) del cancer de endometrio [135,138,310-312] y ovario [309,310,360].

En el carcinoma endometrial en estadio inicial, un metaanalisis demostr6 que la laparotomia
se asociaba significativamente a mas complicaciones postoperatorias severas que la
laparoscopia (Figura 10) [137]. En ese mismo estudio no se encontraron diferencias con
respecto a la SG ni a la SLE entre los grupos.

Figura 10. Complicaciones postquirirgicas severas en el tratamiento del cancer de
endometrio, laparoscopia vs. laparotomia: resumen del metaanalisis de Galaal et al.

Revision: Laparoscopia vs. laparotomia para el manejo del cancer de endometrio en estadio inicial
Comparacion: resultados secundarios
Desenlace: eventos adversos postoperatorios severos

Proporcion de riesgo (Risk Proporcion de riesgo (Risk
Estudio o subgrupo Laparoscopia Laparotomia Ratio) Peso Ratio)
n/N n/N 95% CI 95% CI
Janda 2010 15/190 27142 —il—— 327% 0.42[0.23,0.75]
Walker 2012 240/1682 191/909 ‘.‘ 67.3% 0.68[0.57,0.81]
Total (95% CI) 1872 1051 e 100.0 % 0.58 [ 0.37, 0.91 ]
Total eventos: 255 (Laparoscopia), 218 (Laparotomia)
Heterogeneidad: Tau? = 0.07; Chi? = 2.44, df = 1 (P = 0.12); 12 = 59%
Test para efecto global: Z = 2.37 (P = 0.018)
Test para diferencias entre subgrupos: no aplicable
s L s s
0.2 0.5 1 2 5
AFAVOR DE Laparoscopia A FAVOR DE Laparotomia

Modificado de [137]. Reproducido con permiso de John Wiley and Sons.

Paralelamente, dos metaanalisis demostraron los mismos hallazgos en la estadificacion
quirurgica del CEO en estadio inicial: menor morbilidad, sin diferencias significativas en la
supervivencia. Estos dos estudios fueron publicados en 2015 y 2017 y se complementan
mutuamente: el estudio italiano (2017) aporta evidencia robusta gracias a sus rigurosos
criterios de inclusién y exclusion, y el estudio chino (2015) aporta informaciéon muy valiosa
de publicaciones asiaticas que muchas veces son excluidas por sesgos de idioma y de
publicacién. El mas reciente, de Bogani et al. incluy6 3065 pacientes (1450 con laparoscopia
y 1615 con laparotomia), y demostré que la laparoscopia se asociaba significativamente a una
menor morbilidad (menor sangrado operatorio, estancia hospitalaria y complicaciones

postoperatorias) [311]. El estudio de Lu et al. que incluyé 591 pacientes expuso hallazgos
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practicamente idénticos (Figura 11) [310]. En este ultimo metaanalisis, tampoco se
observaron diferencias significativas en el tiempo operatorio, el numero de ganglios
obtenidos, la tasa de complicaciones intraoperatorias, y la tasa de mortalidad postoperatoria.
En cambio, revelaron que en el grupo de la laparoscopia hubo menos sangrado
intraoperatorio, menor tiempo hasta el inicio de movimientos peristalticos, menor estancia
hospitalaria y menor tasa de recurrencia (OR recurrencia: 0.32; 95% CI, 0.13-0.82, p = 0.02).
Este dltimo hallazgo es notable, y puede estar relacionado con la mejor visualizacion
proporcionada por la 6ptica endoscopica (el aumento x6 permitirfa identificar metastasis
macroscopicamente invisibles). Tampoco hubo una mayor tasa de port-site metastasis en el
grupo de laparoscopia comparado con las metastasis en la herida quirdrgica del grupo de
laparotomia. No obstante, se deben extrapolar estos resultados con prudencia. El estudio de
Bogani et al. estaba limitado por la baja calidad de los estudios incluidos (ninguno
aleatorizado) y el alto riesgo de sesgo. El estudio de Lu et 4l. fue basado en 11 estudios no
aleatorizados, que incluyé diversos tipos histologicos de tumor (no solo epitelial), con un
namero reducido de pacientes (n=591) y un tiempo de seguimiento limitado.

Por otra parte, la laparoscopia también podria disminuir el riesgo de ruptura capsular del
tumor durante la intervencién (con la consiguiente supraestadificacién), como fue observado
por Lee (tasa de rotura 0 vs. 14.9%, p = 0.037) [457], aunque esta ventaja no ha sido
observada en otros estudios [458].

Figura 11. Complicaciones postquirirgicas en el tratamiento del ciancer de ovario
inicial, laparoscopia vs. laparotomia: resumen del metaanalisis de Lu et al.

LAPAROSCOPIA LAPAROTOMIA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% Cl M-H. Fixed. 95% Cl
Fabio Ghezzi2007 2 15 8 19 155% 0.21[0.04, 1.21] ===
J-Yeol Park2008 1 19 10 33 17.6% 0.13[0.01, 1.09] |
Park et al (2008) [2] 0 17 4 19 105% 0.10[0.00,1.98) — - |
Maria Lee2011 2 26 19 87 205% 0.30[0.06, 1.38] — i
Ping Yang2012 3 29 5 35 103%  069[0.153.18] ==
Qian Zhao2012 2 0 6 0 Not estimable
Ting Hao2010 2 19 5 25 98% 0.471[0.08, 2.74] 2
Ling Huang2012 3 12 8 11 159% 0.13[0.02, 0.80] = |
Total (95% CI) 137 229 100.0% 0.26 [0.13, 0.52] ‘
Total events 15 65 . .

Heterogeneity: x*= 3.51, df=6 (p = 0.74); P=0%

Test for overall effect: Z = 3.88 (p = 0.0001) 0.0 o L 10 Al

a favor de LAPAROSCOPIA  a favor de LAPAROTOMIA

Modificado de [310]. Reproducido con permiso de Elsevier.

Referente a la linfadenectomia laparoscopica en la estadificacion del CEO, pese a que la

mayoria de los estudios han valorado su uso en pacientes con estadio inicial, la cirugfa
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minimamente invasiva cada vez gana mas terreno en el manejo de pacientes seleccionadas
con CEO avanzado (apartado 1.3.3.1.2). Ademas, en el CEO, la laparoscopia permite evaluar
la resecabilidad de las lesiones antes de la cirugfa citorreductora primaria o de intervalo,
evitando de este modo las laparotomias futiles o “en blanco”, si las lesiones no son

totalmente resecables o si la relacion beneficio-riesgo es desfavorable [326,459,460].

En cuanto a la linfadenectomia pélvica, el abordaje laparoscopico esta estandarizado y es
utilizado practicamente en todo el mundo para el manejo de las neoplasias ginecoldgicas. Es
preciso destacar que gracias a la magnificacién endoscopica se obtiene una mayor precision
en la disecciéon y una calidad de hemostasia que dificilmente se consiguen con la cirugia
abierta. Los puntos claves a seguir ha sido expuestos en el Recuadro 1. Existen dos abordajes,
al igual que para la linfadenectomia paraadrtica, el transperitoneal y el extraperitoneal. El
primer abordaje es practicamente idéntico a la técnica abierta y por esto su uso es
generalizado a nivel global de forma muy homogénea. El acceso extraperitoneal para la
linfadenectomia pélvica fue descrito inicialmente por Dargent en 1989 [461], aunque la
técnica se ha desarrollado sobre todo en cirugfa urolégica [462]. Posteriormente, Querleu
describié una técnica de abordaje extraperitoneal para la linfadenectomia pélvica y
paraaortica a través de un unico punto de acceso iliaco izquierdo [463]. Después otros autores
han descrito esta técnica combinada en pacientes con cancer de cérvix, endometrio y ovario
[464—460]. Sin embargo, la gran dificultad técnica, comparado con la técnica transperitoneal

habitual, han hecho que esta técnica sea poco utilizada.

En aquellas pacientes con neoplasias ginecologicas que no han sido debidamente
estadificadas mediante cirugia (p.ej. hallazgo inesperado tras histerectomia simple o
anexectomia por patologia aparentemente benigna), la laparoscopia ha demostrado ser una
buena opcién, evitando someter a estas mujeres a laparotomias o a sobretratamiento o

infratratamiento adyuvante [143].

En términos de calidad de vida, se ha estudiado el impacto de la laparoscopia en pacientes
con cancer de endometrio. En un estudio del GOG [467], se encontrdé que las pacientes
sometidas a estadificacion quirurgica laparoscépica presentaron mejores resultados en varios

parametros de medicion de calidad de vida a las 6 semanas, comparado con la laparotomia.
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Para la linfadenectomia paraadrtica existen dos técnicas laparoscépicas, las que busca

comparar el presente trabajo, y seran descritas mas adelante.

Finalmente, existen algunos estudios donde se compara la linfadenectomia paraadrtica
laparoscopica extraperitoneal, con la laparotémica con datos concluyentes a favor de la via

laparoscopica [468].

1.3.3.2.2.  Laparoscopia de acceso #inico o single-port

El uso de este abordaje se ha popularizado desde sus inicios hace poco mas de 10 afios. Esta
técnica consiste en realizar la totalidad de la intervencion a través de una dnica incisiéon
umbilical. Se realiza por medio de una placa que permite la insercién de varios trocares sin
necesidad de hacer incisiones adicionales. Algunos autores han descrito técnicas para realizar
la linfadenectomia pélvica y paraadrtica por este abordaje con resultados similares a la
laparoscopia convencional [469—472].

La evidente desventaja de esta técnica es la dificultad técnica adicional por la falta de
triangulacion y el choque de instrumentos con movilidad reducida. Aparte de las ventajas
estéticas, que son discutibles, la principal ventaja de esta técnica es la reducciéon de las
complicaciones asociadas a la insercién de trocares accesorios. No obstante, hasta la fecha
los estudios que han comparado esta técnica con la laparoscopia convencional no han
encontrado diferencias en cuanto a las complicaciones postoperatorias, dolor postoperatorio,
estancia hospitalaria y resultados estéticos [473]. Posiblemente en el futuro, con el desarrollo
de la cirugfa robdtica, se pueda mejorar esta tecnologia de forma paralela a la cirugfa
transluminal endoscépica por orificio unico o NOTES (del inglés Natural Orifice Transluminal

Endoscopic Surgery) y asi evitar por completo la realizaciéon de incisiones abdominales.

1.3.3.2.3.  Laparoscopia asistida por robot

A pesar de que el término “roboética” se haya extendido y sea utilizado ampliamente hoy en
dfa por la gran mayorfa de cirujanos, es preciso hacer una aclaracién en cuanto a la “cirugfa
roboética”. En los “robots” de hoy en dia no hay ningun proceso automatizado, requisito size
gna non de cualquier dispositivo puramente roboético. Por esto serfa més correcto el término
“asistido por robot” o “telerrobédtica”. En realidad, los sistemas utilizados hoy en dfa en
cirugfa se basan en un sistema de control remoto asistido mediante un microprocesador para
la cirugia laparoscopica. Esto se consigue mediante un ensamblaje de brazos que sostiene los
instrumentos utilizados habitualmente en laparoscopia y un sistema de visualizaciéon 3D que

el cirujano puede manipular a distancia. El potencial beneficio de esta tecnologia es que
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mediante el microprocesador incorporado se controla la precision, el temblor y los
movimientos del cirujano. También, el instrumental de este sistema ofrece piezas articuladas
que permiten un mayor movimiento imitando los de la mano del cirujano en cirugfa abierta.
Esto junto con la visiéon 3D facilita las suturas o las disecciones complicadas. Otra ventaja de
este sistema es la mejor ergonomia puesto que el cirujano esta sentado durante la
intervencion.

Las diferentes etapas quirurgicas son las mismas que para la laparoscopia convencional. Una
de las principales desventajas de este sistema es la falta de estandarizaciéon de la colocacion
del robot y de los trocares. Hasta la fecha no hay ningun protocolo que sea facil y
reproducible, independientemente de la indicaciéon quirdrgica. A esto habria que afiadir que
existen varios sistemas roboticos en el mercado (y se prevén cada vez mas), a pesar de que el
mas cominmente utilizado a nivel mundial es el sistema Da Vinci® de Intuitive Surgical.
Ciertamente el monopolio de este sistema tiene una influencia en la practica asistencial, y la
falta de estudios prospectivos en ginecologia oncolégica hacen que suimplementacion a nivel
publico siga siendo discreta.

A pesar de sus potenciales beneficios, los estudios publicados hasta la fecha no han
demostrado que esta tecnologia sea superior a la laparoscopia convencional en términos de
preferencia de las pacientes, seguridad, eficacia, ni coste-efectividad [474]. De hecho, su
elevado coste ha hecho que su uso no se haya extendido. En ginecologia, los estudios que
han evaluado la coste-efectividad siguen siendo controvertidos, y en ginecologia oncologica
hay poca evidencia cientifica al respecto. Por ejemplo, en el ambito hospitalario universitario
publico francés, un estudio ha cuestionado los altos costes de este sistema en el tratamiento
de las neoplasias ginecoldgicas [475].

Otra de las ventajas del sistema robodtico es su corta curva de aprendizaje frente a la
laparoscopia convencional, la cual ha sido estudiada en casos de cancer de endometrio [476],
y sobre todo para aquellos cirujanos sin experiencia en cirugia endoscopica (dada su similitud
a la cirugfa abierta). Se estima que en estos casos para la histerectomia total se alcanza la
competencia tras 9 intervenciones, y para la histerectomia radical con linfadenectomia pélvica
en 13 procedimientos (evaluando el tiempo en consola) [477]. Probablemente gracias a esto
su implementacion ha crecido exponencialmente, sobre todo en EEUU, donde el
tratamiento quirargico por laparoscopia del cancer de endometrio pasé de realizarse en un
9% de los casos en 2006 a un 90% en 2015 [478]. Sin embargo, la linfadenectomia paraadrtica
infrarrenal parece ser mas dificil. Un reciente estudio finlandés evalu6 283 procedimientos

realizados por 5 cirujanos en un hospital universitario, y describié que se requieren 40
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procedimientos para adquirir destreza en este procedimiento (evaluado por el recuento
ganglionar) [479]. Otro estudio estadounidense encontré resultados similares (2 cirujanos, 79
casos), alcanzando una meseta tras 50—70 procedimientos comprendiendo histerectomia, y
linfadenectomia pélvica y paraadrtica [480].

En cancer de cérvix un metaanalisis demostré que la histerectomia radical asistida por robot
era superior a la laparotomia en términos de resultados quirargicos, pero equivalente al
procedimiento por laparoscopia convencional [481]. Sin embargo, no hay suficientes datos
respecto a la supervivencia.

En pacientes con carcinoma endometrial, varios estudios retrospectivos han comparado los
resultados de la cirugfa robdtica con la laparoscopia convencional, observando en el
procedimiento robético un menor sangrado operatorio [482], mayor niumero de ganglios
[483], y menor tasa de complicaciones [484—486]. Un reciente metaanalisis que comparé los
resultados quirargicos de las dos técnicas demostrd que el abordaje robético presentaba
menos conversiones a laparotomia (RR: 0.41, 95% CI, 0.29-0.59), menor estancia
hospitalaria, y menos complicaciones (RR: 0.82, 95% CI,0.72-0.93), sin diferencias en el
recuento ganglionar ni en la supervivencia [487]. No obstante, también observé un coste
global mayor, siendo la cirugia robética $1869.42 (USD) mas costosa que la laparoscopia
convencional (aunque esta diferencia se reduce a $688 si se realizan > 50 casos roboticos al
afio). En nuestro medio, un analisis retrospectivo compard 32 casos con asistencia robotica
con 30 casos convencionales en los que se realiz6 una linfadenectomia paraadrtica
infrarrenal. Coronado et al. no encontraron diferencias en los resultados quirdrgicos, pero si
en el coste (mediana: 6308 € adicionales por intervencion) [488]. Aunque los estudios de
costes y coste-efectividad son muy dificiles de llevar a cabo, dadas las particularidades de los
diferentes sistemas de salud en el mundo, casi todos coinciden en que la cirugfa robética es
mas costosa que la laparoscopia convencional.

Por otro lado, hay bastante consenso respecto a la utilidad del sistema robético en pacientes
obesas, ya que ha demostrado en este grupo de mujeres presentar menor morbilidad (menos
complicaciones de las heridas quirtrgicas, complicaciones intraoperatorias—sobre todo
intestinales—, sangrado y estancia hospitalaria) [489—-492].

En pacientes con CEO hay menos estudios sobre el uso de la cirugia robdtica ya que su
aplicacion es mas limitada. No obstante, Magrifia et 4l. publicaron en 2011 un analisis de
casos y controles retrospectivo de pacientes con CEO tratadas mediante laparotomia,
laparoscopia o asistencia robética [493]. En ese estudio la tasa de complicaciones fue similar,

pero la supervivencia global fue de 66%, 75.6% y 67.1%, respectivamente (p < 0.001); y la
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tasa de citorreducciéon completa fue de 56%, 93% y 84%, respectivamente (p = 0.08). Sin
embargo, estudios posteriores no han encontrado diferencias en la tasa de citorreduccion
completa, supervivencia, numero de ganglios, ni complicaciones [494—496]. Cabe resaltar que
la mayorfa de estudios publicados en CEO son realizados por cirujanos expertos con gran

habilidad en cirugfa laparoscopica avanzada, lo cual puede sesgar estos resultados.

1.3.3.24.  Morbilidad de la estadificacion guirirgica

La linfadenectomia es un procedimiento complejo y por lo tanto no esta exento de
complicaciones. Fstas dependeran del tipo de procedimiento y de la via de abordaje, pero
suelen ser las mismas que se pueden presentar en cualquier cirugia oncoldgica pélvica—
exceptuando el acceso extraperitoneal que esta exento de lesiones intestinales— En general,
la incidencia de lesiones graves intestinales o vasculares es baja [144,497]. Aunque muy pocos
estudios especifican en qué momento del procedimiento (diseccién pélvica o adrtica) ocurre,
la tasa de complicaciones es de un 5-10%. Esta puede ser mayor cuando se administra RT
adyuvante (13%) [165,166,398,406,498—500].

Evidentemente, afiadir una linfadenectomia a la cirugfa en el tratamiento del cancer de
endometrio y CEO aumenta el tiempo quirargico, el sangrado operatorio, la estancia
hospitalaria y la morbilidad operatoria inmediata y tardia. Esto fue puesto de manifiesto por
Dowdy et al. en una serie prospectiva de 1393 pacientes con carcinoma endometrial de bajo
riesgo intervenidas entre 1999 y 2008. En ese estudio la tasa de complicaciones
postoperatorias precoces (<30 dias) fue del 37.5% en aquellas que fueron sometidas a una
linfadenectomia vs el 19.3% en las que no recibieron dicha intervencién [501]. Los autores
concluyeron que la linfadenectomia aumentaba significativamente las complicaciones y los
costes en pacientes de bajo riesgo sin aportar ningin beneficio. Sin embargo, un metaanalisis
reciente encontrd diferencias en la morbilidad quirdrgica directa de este tipo de pacientes
pero éstas no fueron estadisticamente significativas (RR 1.93, 95% C1,0.79—-4.71) [502]. Claro
esta que ese metaanalisis unicamente incluyé los controvertidos estudios de ASTEC y
Benedetti-Panici [400,418].

En el cancer de endometrio, es importante comparar las complicaciones de la estadificacion
quirurgica a las del tratamiento adyuvante, puesto que la alternativa a la linfadenectomia es
el tratamiento con RT adyuvante. Esto ya fue estudiado y resumido en el apartado 1.1.5.3,
resaltando la importancia de identificar correctamente a las pacientes que se beneficiarfan de

dicha intervencion.
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Como fue apuntado en apartados anteriores, el abordaje laparoscopico, y en especial con
asistencia robotica, ha demostrado presentar una menor tasa de complicaciones durante el

procedimiento (apartados 1.3.3.2.1 y 1.3.3.2.3).

Complicaciones linfiticas:

Las complicaciones que merecen una mencion especial son aquellas especificas de la
diseccién ganglionar, tanto pélvica como adrtica.

Los linfoceles o linfoquistes son colecciones que resultan de la acumulacion por falta de
drenaje linfatico que se ha visto interrumpido a la hora de la linfadenectomia. Su incidencia
reportada es del 1-28%, aunque su verdadera incidencia puede ser mayor ya que muchos
casos son asintomaticos, y por ello muchas series retrospectivas no la informan [503,504].
Un estudio prospectivo analiz6 800 pacientes sometidas a linfadenectomia pélvica y
paraadrtica y encontrd una incidencia del 20.2% de linfoceles, de los cuales 5.8% eran
sintomaticos [505]. Se pueden observar tanto a nivel pélvico como adrtico, aunque son mas
frecuentes en la pared pélvica izquierda. Se pueden presentar tras cualquier tipo de técnica
(transperitoneal o extraperitoneal) pero parece que pueden ser mas frecuentes tras el acceso
extraperitoneal. Es por ello que se recomienda en este ultimo realizar una marsupializacion
preventiva para reducir el riesgo de aparicién de linfocele [506]. Con esta simple técnica, al
abrir el peritoneo parietal posterior al finalizar la cirugfa se consigue dejar una comunicacion
entre el espacio retroperitoneal y la cavidad peritoneal, que facilita el drenaje linfatico. Un
estudio evalué la utilizacion de parches hemostaticos para su prevenciéon tras la
linfadenectomia pélvica extraperitoneal por cancer de prostata con resultados favorables
[507]. Por lo contrario, el uso de drenajes aspirativos postoperatorios no ha demostrado ser
de utilidad en este aspecto [508], por lo que su uso rutinario no se recomienda. Otras
estrategias han sido estudiadas con resultados variables, como la realizacién de una
omentoplastia [509], la aplicaciéon de fibrina [510], o el uso de clips hemostaticos para sellar
los vasos linfaticos en lugar de la coagulacién bipolar [511].

En pacientes con carcinoma endometrial, un estudio analizé una serie de 261 pacientes
sometidas a linfadenectomia pélvica laparoscopia y laparotémica encontrando una tasa de
linfoceles del 1.4% y del 15.4% respectivamente en cada grupo (OR 12.42; 95% CI,2.82—
54.55, p < 0.0001) [512]. En esta serie las pacientes intervenidas mediante laparoscopia
tuvieron 8 veces menos riesgo de presentar un linfocele sintomatico. El analisis de 8 estudios

con datos disponibles sobre la incidencia de linfocele tras la linfadenectomia pélvica
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laparoscépica o abierta corrobora la menor tasa de incidencia mediante cirugia minimamente
invasiva (4.7 vs. 2.5%; OR 1.92; 95% CI,1.22-3, p = 0.005) [512].

LLa morbilidad especifica de la linfadenectomia paraadrtica ha sido estudiada en pacientes con
cancer de cérvix por Uzan et al. [364]. En su estudio (n=96) no reportaron ninguna
complicacién intraoperatoria, y describieron un 7.3% de complicaciones postoperatorias
grado I-1I (Dindo), y un 7.3% grado III. Estas dltimas correspondieron todas a linfoceles
sintomaticos. Evidentemente, los linfoceles asintomaticos no requieren ningun tratamiento
especifico, pero cuando lo son, la actitud terapéutica depende de la cantidad de liquido.
Suelen presentar dolor pélvico o sintomas por compresion, y en ocasiones puede llegar a
provocar hidronefrosis obstructiva. Cuando es posible se puede optar por realizar una
puncién guiada por técnicas de imagen (TC/ecografia), y en algunos casos con escleroterapia,
para aliviar los sintomas de la paciente. Tras el drenaje en muy pocos casos se requiere de un
nuevo drenaje, pero en casos de recidiva del linfocele se puede realizar una marsupializacion

secundaria quirdrgica ya que la capacidad reabsortiva del peritoneo ha sido demostrada [513].

Otra complicacion linfatica que pueden presentar tras la cirugia de estadificacion ganglionar
es la linforrea o ascitis quilosa. Si bien es menos frecuente que el linfocele, suele presentarse
mas en aquellas que han sido sometidas a una linfadenectomia paraadrtica; aunque se puede
ver tras linfadenectomias pélvicas también. Al igual que con los linfoceles, su incidencia real
se desconoce, dada la existencia de casos asintomaticos, pero las cifras publicadas oscilan
entre 0.17% y 9% [514-517]. El diagnostico se confirma analizando el liquido obtenido bien
port secrecion espontanea vaginal en casos de histerectomia, o bien tras el hallazgo de ascitis
(sintomatica o a través de un drenaje postquirurgico), encontrando linfa blanca rica en
quilomicrones en el analisis bioquimico. En una serie de casi mil pacientes con cancer
ginecologico tratadas en un mismo centro aleman (sin RT) se encontro ascitis quilosa en 3%
de las pacientes, de las cuales la mitad tenfan cancer de cérvix, un 29% cancer de endometrio
y un 21% cancer de ovario [518]. En todos los casos se habfa realizado una linfadenectomia
pélvica y paraadrtica sistematica. Los casos de diseccion adrtica aislada presentaron menos
riesgo de linforrea (HR 0.069; 95% CI, 0.026—0.185). También, un mayor nimero de ganglios
se asocid a una mayor probabilidad de ascitis quilosa, lo cual concuerda con los hallazgos de
Solmaz et al. [517], y de otros estudios con menor numero de ganglios extraidos y tasas de
linforrea mas bajas. Contrariamente a lo observado con la linfadenectomia pélvica por
Ghezzi et al,, en el estudio aleman se observé que la ascitis quilosa es mas frecuente cuando

se realiza la intervencion por via laparoscépica que por laparotomia. Un estudio reciente de
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casos y controles demostré que el uso de un agente hemostatico a base de celulosa puede ser
util para disminuir la incidencia de linforrea (1.3% vs 10.7%, p = 0.03) [519].

Por suerte, el tratamiento de esta complicaciéon es sencillo y rara vez requiere una
reintervencion. Inicialmente se maneja con una dieta limitada a triglicéridos de cadena media
(o corta), baja en grasas, y rica en proteinas; o en algunos casos con dieta absoluta y nutricion
parenteral total. En limitados casos se precisa el uso de somatostatina o analogos de la misma

hasta la resoluciéon completa.

En cuanto a las pacientes con CEO inicial, una publicacion de Bogani et al. describi6
hallazgos similares tras la estadificacion quirdrgica: una tasa de linfocele del 9% y de linforrea
del 2.6% [520]. En esta serie (n=341) el abordaje laparoscopico se asocidé a una menor tasa
de complicaciones linfaticas comparado con la cirugfa abierta. Ademas, los autores realizaron
una revision sistematica de la literatura al respecto analizando 8 estudios con un total de 657
pacientes. Encontraron una menor tasa de linfocele y linforrea con el acceso laparoscopico
frente al laparotémico, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(OR 0.72; 95% CI, 0.36—1.43 y OR 0.24; 95% CI, 0.04—1.406, respectivamente).

El linfedema de extremidades inferiores es presuntamente la complicaciéon linfatica mas
frecuente tras el tratamiento quirdrgico de las neoplasias ginecoldgicas, con una incidencia
reportada entre 0-50%, pero a diferencia de las complicaciones linfaticas anteriores suele ser
de presentacion mas tardfa [521]. Desafortunadamente es de las complicaciones menos
estudiadas, en parte por la ausencia de consenso en cuanto al diagnéstico y manejo de esta
entidad. Aunque no existen estudios prospectivos, una publicaciéon reporté una menor
incidencia con la cirugfa laparoscoépica vs laparotomica (0 vs 3.4%) [149]. Sin embargo, otros
estudios retrospectivos no han encontrado diferencias entre la laparotomia y la laparoscopia
(convencional o asistida por robot), e incluso algunos han descrito una mayor incidencia de
linfedema para la laparoscopia [521]. Un estudio reciente describi6é una tasa de incidencia
acumulada del 23.1% a un ano, 32.8% a 3 anos y 47.4% a 10 afios postcirugfa, en pacientes
con cancer ginecolégico sometidas a linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica [522]. Los
investigadores de este estudio recogieron los datos de 264 pacientes intervenidas entre 2002
y 2014 en una ciudad japonesa con un seguimiento medio de 5.65 afios (1-13.3 afios). Sin
embargo, la limitacioén principal de ese estudio es que los autores no especificaron la via de
abordaje para la linfadenectomia (laparoscopia o laparotomia), lo cual puede modificar en

gran medida sus estimaciones. No obstante, el analisis por regresion multivariante demostro
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un mayor riesgo para las siguientes variables: realizacién de linfadenectomia pélvica y
paraadrtica, administracion de RT adyuvante, coexistencia de linfocele e IMC > 25 kg/m’
El impacto de esta complicacion en la calidad de vida de las pacientes es variable, algunos
estudios han reportado resultados negativos en la calidad de vida [521,523], pero una revision
sistematica reciente que evalud los PRO (Patient-Reported Outcomes) no encontré diferencias

significativas [429].

Complicaciones asociadas a la obesidad:

Otras complicaciones que no pueden ser omitidas son las especificas de la obesidad. Pueden
ser mas graves o mas frecuentes a medida que aumenta la complejidad de la intervencion.
Una de las principales dificultades de la linfadenectomia es la presencia de grasa
intraabdominal, que puede tener un impacto en el recuento ganglionar y en la morbilidad del
procedimiento. HEsta grasa oculta las principales referencias anatémicas, aumenta la
exudacién de las disecciones, empana la 6ptica, y a menudo obliga a aumentar la presion
intraabdominal o la posicién de Trendelenburg para mejorar la exposicion, lo cual puede
tener repercusiones a nivel anestésico y favorecer lesiones inadvertidas.

En efecto, varios estudios han sefialado la dificultad que esto implica, sobre todo a la hora
de realizar la intervenciéon mediante el acceso transperitoneal [524-526].

En pacientes con cancer de endometrio, varios estudios han demostrado que las pacientes
obesas presentan una mayor morbilidad y tasa de complicaciones en general [13,527-530],
en especial durante la linfadenectomia [144,418,531]. En ese aspecto, el estudio LAP2
demostré como el un aumento progresivo del IMC se asociaba a un aumento en la tasa de
conversiones a laparotomia, independientemente del tipo de paciente (Figura 12). Otro
estudio analiz6 el impacto de la obesidad especificamente en pacientes con cancer de
endometrio sometidas a linfadenectomia laparoscopica y abierta [531]. Scribner et al
demostraron en ese estudio que en las pacientes con IMC = 35 fue imposible completar la
cirugia por via laparoscopica en el 55.6% de los casos. Ademas, objetivaron que conforme
aumentaba el IMC aumentaba la tasa de fallo de la linfadenectomia endoscépica. Asimismo,
observaron que el motivo de conversion a laparotomia fue la obesidad en el 23.6% de los

Casos.

97



Figura 12. Probabilidad de conversion a laparotomia segun IMC en el estudio LAP2
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M: enfermedad metastasica, 0: ausente, +: presente. Modificado de [144]. Reproducido con permiso de American Society
of Clinical Oncology.

No obstante, también hay estudios que no han encontrado ninguna relacién entre el IMC y
una mayor morbilidad quirdrgica [532-534]. Esto probablemente sea debido, entre otras
causas, a que el IMC no tiene una buena correlacion con la obesidad visceral intraabdominal,
y por ello otros investigadores han demostrado que si existe un aumento de la morbilidad
quirurgica cuando se mide la grasa visceral abdominal por métodos mas precisos [535-539].
La obesidad visceral se ha asociado a peores resultados quirurgicos en diversos
procedimientos, tanto el en area pélvica como periadrtica. Por ejemplo en cirugia colorrectal
[535,537,538,540,541], y en la nefrectomia laparoscopica [542—544].

En el cancer de endometrio, un estudio analizé el impacto que tenfa la obesidad abdominal
en pacientes sometidas a cirugfa laparoscépica [545]. Para ello se midi6 la grasa visceral
intraabdominal mediante ecografia y TC, y luego se clasificé a las pacientes en 3 grupos en
funcién del desenlace quirargico: A) sin incidencias, B) con complicaciones relacionadas con
la cirugfa, C) complicaciones no relacionadas con la cirugfa (p. ¢j. diferentes de una lesion
quiruargica). Los investigadores encontraron que las pacientes del grupo C que requirieron
una conversion a cirugia abierta tenfan significativamente mayor grasa visceral
intraabdominal. Este estudio confirmé que las pacientes con obesidad visceral abdominal
tienen una mayor tasa de conversion por problemas anestésicos o secundarios a la
laparoscopia.

Por otra parte, hay evidencia grado A que confirma el beneficio de la cirugfa minimamente
invasiva en la estadificaciéon quirirgica de las neoplasias ginecoldgicas en pacientes obesas.

Esto es debido a que presenta menor morbilidad que la laparotomia [528,546].
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1.3.3.3. El acceso transperitoneal

El acceso transperitoneal para la linfadenectomia paraadrtica laparoscopica (LPAL) fue
descrito inicialmente en la década de los noventa. En 1992 Childers publicé una serie de 18
pacientes con cancer de cérvix tratadas en EEUU [547]. Poco tiempo después, en 1993
Querleu describié una serie de 4 pacientes con cancer de cérvix y ovario intervenidas en
Francia [548]. En seguida se extendi6 su uso dada su fiabilidad y potenciales beneficios en la
estadificacion quirdrgica de las neoplasias ginecolégicas. Posteriormente, maltiples estudios
a nivel global han descrito la técnica y sus buenos resultados [549-551]. Mediante esta técnica
se accede por laparoscopia convencional a los ganglios adrticos utilizando un abordaje
transperitoneal, que resulta anatémicamente muy similar al abordaje por laparotomia. Los
pasos a seguir para realizar el procedimiento estan resumidos en el Recuadro 2. En la LPAL
transperitoneal, para poder acceder a la regién paraadrtica se requiere colocar a la paciente

en posicion de litotomia y Trendelenburg (inclinacion de 15-30°) (Figura 13).

Figura 13. Posicion de la paciente para la LPAL transperitoneal

Modificado de [552]. Reproducido con permiso de WebSurg® IRCAD®. Copyright © 1999-2018.

La realizacion de la LPAL transperitoneal hasta la arteria mesentérica inferior tiene éxito en
la mayoria de las pacientes con cancer de endometrio y ovario. No obstante, mediante esta
misma técnica, la extirpacion de los ganglios paraadrticos hasta los vasos renales puede ser
extremadamente dificil, particularmente en las pacientes obesas.

Dependiendo de la dificultad del caso, se pueden requerir 2 o 3 cirujanos, y aunque se puedan
colocar las pantallas para facilitar la visualizacion del monitor de la videolaparoscopia,
muchas veces no se asegura la correcta ergonomia de todos los cirujanos (Figura 14 y Figura

15).
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Figura 14. Disposicion esquematica del quiréfano en la LPAL transperitoneal

El cirujano principal (1) se sitda entre las piernas de la paciente (2) para acceder de frente al drea paraadrtica; el segundo
cirujano se suele posicionar a la derecha del primero y en algunos casos se requiere un ayudante adicional que se sitia en
frente del primer ayudante (3). Modificado de [552]. Reproducido con permiso de WebSurg® IRCAD®. Copyright © 1999—
2018.

Figura 15. Disposicion del equipo quirargico en la LPAL transperitoneal

~— ——
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La fotografia de la derecha fue tomada desde la cabecera de la paciente. En el centro de la imagen se sitda el cirujano
principal, entre las piernas de la paciente, a su derecha el primer ayudante, y a la izquierda la instrumentista o segundo
asistente cuando es necesario. Fotografias cortesfa de B. Diaz-Feijoo.

Unas de las principales desventajas de esta técnica es la necesidad de posicionar a la paciente
en posicion de Trendelenburg, lo cual en ocasiones es mal tolerado y se asocia a
complicaciones anestésicas [528,545]. En nuestra unidad, para asegurar una buena

ergonomia, el primer cirujano se posiciona entre las piernas de la paciente, el primer ayudante
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a la izquierda de éste, y en caso de ser necesario un tercer ayudante a la derecha.
Habitualmente se requieren 5 trocares, aunque en funcion de la dificultad técnica se pueden
afladir mas siempre respetando el principio de triangulacién en laparoscopia (Figura 16). En
otros centros la posicion de los trocares y del equipo puede variar, pero no los pasos para
completar el procedimiento. Algunos autores han descrito su técnica ubicando al cirujano

principal a la derecha de la paciente [553,554] y otros a la izquierda [549].

Figura 16. Posicion de los trocares para la LPAL transperitoneal
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Las incisiones de los trocares aparecen en orden secuencial (1) trocar umbilical de 10 mm para la 6ptica, (2) y (4) trocares
de 5mm situados 3 cm supetior y medial a cada espina iliaca anterosupetior, (3) trocar suprapubico de 10 mm para la éptica,
(5) trocar accesorio de 5 mm.

En casos de pacientes con importante obesidad, la abundante grasa intraabdominal puede
empeorar la visualizaciéon del campo quirtrgico. En esta técnica, la suspension de las hojas
laterales del peritoneo parietal posterior ayuda a limitar la caida reiterada del intestino en el

campo operatorio (Figura 17) [553].
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Figura 17. Suspension del peritoneo en la LPAL transperitoneal

Suspension del peritoneo parietal mediante el dispositivo T°lift™ durante una LPAL transperitoneal. Né6tese como las asas
intestinales quedan aisladas por fuera del campo quirurgico. Reproducido con permiso de WebSurg® IRCAD®. Copyright
© 1999-2018.

El uso del acceso transperitoneal también se ha llevado a cabo mediante asistencia robética.
En las primeras técnicas descritas se posiciono el robot entre las piernas de la paciente para
el procedimiento pélvico y adrtico (conocido como single center-docking en inglés) con buenos
resultados quirdrgicos [483,555,556]. Sin embargo, el acceso a los ganglios supramesentéricos
es dificil mediante esta técnica. Por esto, en 2010 Magrifia et al. [557], estudiaron las
diferentes posibilidades de posicionamiento del robot en cadaveres, para facilitar la diseccion
de todos los ganglios adrticos. En su estudio describieron la técnica del doble acoplamiento
o doble docking, que consistia en girar la mesa operatoria 180° sin necesidad de mover el
robot. De esta manera para el procedimiento pélvico se acoplaba el robot entre las piernas
de la paciente, y para la intervencién abdominal y paraadrtica se acoplaba desde en la cabecera
de la misma. Esta técnica facilitaba en gran medida el acceso a los ganglios infrarrenales y el
tiempo promedio para dicho giro fue de 8.8 minutos (rango (7—17 min.). Los autores
describieron la utilizacion de un total de 6 trocares: uno de 12 mm para la 6ptica robdtica,
tres para los instrumentos roboéticos, y dos accesorios para el asistente. Estos dos ultimos se
utilizaban para separar el intestino del campo quirdrgico con un retractor en abanico (trocar
izquierdo), y para la succién/irrigacién del campo operatotio o sellamiento de vasos (trocar
derecho) (Figura 18). Durante la intervencién abdominal y paraadrtica dicho asistente se

situaba entre las piernas de la paciente.
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Figura 18. Posicion de los trocares para la LPAL transperitoneal asistida por robot

Ver texto para explicacién y detalles. Modificado de [557]. Reproducido con permiso de Wolters Kluwer Health, Inc.

Ponce et al. también estudiaron esta técnica con resultados similares, aunque requirieron un
mayor tiempo para realizar el giro por dificultades técnicas asociadas al material anestésico
(media 14.6 min., rango: 5-30 min.) [558]. Sin embargo, con la aparicién de nuevos modelos
de robot como el Da Vinci® Xi que tiene brazos giratorios se puede evitar el giro de la mesa
operatoria y asi disminuir el tiempo operatorio y anestésico. Una alternativa al doble docking
con giro de la mesa operatoria, es el doble docking derecho que no requiere giro de la mesa.
En esta ultima se acopla el robot desde el hombro derecho de la paciente para el
procedimiento aértico, y desde la pierna derecha para la linfadenectomia pélvica. Un grupo
trancés publico recientemente sus resultados utilizando esta técnica con buenos desenlaces
quiruargicos [559]. En nuestra unidad utilizamos esta tltima técnica, en la que se moviliza el
robot en lugar de la mesa operatoria con buenos tiempos de docking y sin aumento en las

complicaciones anestésicas ni quirargicas.

1.3.3.4. El acceso extraperitoneal

Aunque desde la década de los setenta ya se habifa descrito [560], la técnica extraperitoneal
se abandono durante casi veinte afios hasta que se describié su uso mediante laparoscopia.
En 1995y 1996 el primer abordaje extraperitoneal laparoscopico para la linfadenectomia en
ginecologia oncoldgica fue descrito por los pioneros de esta técnica: Vasilev, McGonigle y
Dargent. Ellos describieron una técnica innovadora que permitia acceder a los ganglios
adrticos desde el lado izquierdo [561,562]. La principal diferencia de esta técnica frente a la
“clasica” transperitoneal es que se accede al espacio retroperitoneal directamente. De esta
manera, el contenido de la cavidad peritoneal-y en especial las asas intestinales— se

encuentran fuera del campo operatorio. La paciente se debe colocar en dectbito supino con
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el brazo izquierdo o los dos brazos abiertos y perpendiculares al tronco (Figura 19), en
contraste con la posicion de litotomia requerida para el acceso transperitoneal. Ademas, no
requiere de posicion de Trendelenburg, disminuyendo asi las complicaciones asociadas a esta

postura.

Figura 19. Posicion de la paciente para la LPAL extraperitoneal

Modificado de [563]. Reproducido con permiso de WebSurg® IRCAD®. Copyright © 1999-2018.

Por norma general, previo al procedimiento extraperitoneal, siempre se realiza una
laparoscopia convencional (transperitoneal) para evaluar la cavidad peritoneal y descartar
cualquier contraindicacion (p. ej. carcinomatosis peritoneal).

A diferencia de la LPAL transperitoneal, en esta técnica los dos cirujanos se posicionan a la
izquierda de la paciente y trabajan en una posicion mas ergonémica (Figura 20 y Figura 21).
Habitualmente solo se requiere de un ayudante quirargico para llevar a cabo el procedimiento
y por consiguiente se utilizan menos incisiones para los trocares.

En su técnica original, tras realizar una incision justo por debajo del reborde costal izquierdo,
Vasilev y McGonigle utilizaban un balén con 500-1000 mL de aire que creaba el espacio
retroperitoneal previo a la introduccién de los trocares (Figura 22) [561]. Posteriormente
colocaban un trocar de 10 mm y dos trocares de 5 mm adicionales a la 6ptica para el

procedimiento.

104



Figura 20. Disposicién esquematica del quiréfano en la LPAL extraperitoneal

Modificado de [563]. Reproducido con permiso de WebSurg® IRCAD®. Copyright © 1999-2018.

Figura 21. Posicion de los cirujanos en la LPAL extraperitoneal

En esta técnica los cirujanos trabajan en una posicién mas cémoda y ergonémica, uno al lado del otro, side-by-side. Fotografias
cortesfa de B. Diaz-Feijoo y A. Gil-Moreno.
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Figura 22. Técnica para la LPAL extraperitoneal descrita por Vasilev y McGonigle

Balon de latex

Aorta

Vena cava

Noétese como los intestinos se encuentran en la cavidad peritoneal, rechazada ventralmente, y por fuera del campo
quirurgico. Ver texto para explicacién. Modificado de [561]. Reproducido con permiso de Elsevier.

En cambio, Dargent realiza una incisiéon de 15 mm 3 cm medial a la espina iliaca
anterosuperior izquierda y procede a la diseccién digital roma con el indice para crear el
espacio retroperitoneal inicial. Este paso se realiza siempre bajo la cuidadosa supervision
laparoscopica transperitoneal simultanea [564]. Esta diseccion debe alcanzar el musculo
psoas iliaco cranealmente y la cresta iliaca lateralmente. Posteriormente se inserta un trocar
de 10 mm por la incision previa y se insufla el retroperitoneo (o preperitoneo) mientras se
desinfla simultaneamente la cavidad peritoneal. Leblanc y Querleu han descrito una pequefia
modificacién de esa técnica: tras la diseccion digital, insertan el primer trocar guiandose por
la palpacion utilizando el mismo dedo indice. El trocar es insertado en un punto medio entre
la 11* costilla y la cresta iliaca sobre la linea axilar media (Figura 23). Una vez insuflado el
CO: se obtiene una vision parcial de la anatomia retroperitoneal y se debe proceder a la

diseccion del espacio.
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Figura 23. Creacion del espacio extraperitoneal: técnica francesa

Izguierda: diseccion digital del espacio inicial desde la incisién cerca de la espina iliaca. Derecha: insuflacion extraperitoneal
desde la incisién del primer trocar (ver texto). (a) musculo psoas iliaco, (b) arteria iliaca comun izquierda, (c) aorta, (d) uréter,

(e) peritoneo parietal. Modificado de [563]. Reproducido con permiso de WebSurg® IRCAD®. Copyright © 1999-2018.

Nuestro equipo ha descrito una modificaciéon de la técnica extraperitoneal [565], en donde
en lugar de utilizar un balén o el dedo del cirujano, se inserta directamente el trocar y se
consigue la creacion del espacio retroperitoneal mediante la insuflacion de CO; a una presion
de 12 mm Hg. Mediante nuestra técnica es posible insertar el segundo trocar lateral de forma
segura ademas de ayudar a disminuir el tiempo operatorio. En nuestra unidad habitualmente
utilizamos una disposicion de los trocares similar a la descrita por Querleu y nunca se han
requerido mas de cinco (contando el umbilical para la inspeccién intraperitoneal inicial)
(Figura 24). Posteriormente se disecan las estructuras anatémicas siguiendo las referencias

para completar la linfadenectomia paraadrtica (Recuadro 2).

Esta aproximacion desde el lado izquierdo parece quirdrgicamente y anatémicamente mas
logica dado que el 70-80% del tejido ganglionar aértico se halla en el lado izquierdo [564—
567]. Precisamente, un estudio aleman encontré que solo el 3.9% de las metastasis
ganglionares aorticas se situaban en el lado derecho (latero-cavas) [568].

El abordaje laparoscépico extraperitoneal tiene varias ventajas en comparacion con el
transperitoneal: disminuye el riesgo de lesiones intestinales, reduce la formacién de
adherencias (que se asocia a mayor toxicidad si se administra radioterapia a los campos
adrticos), y ademas, el antecedente de cirugfa abdominal previa no parece afectar a su éxito
[569-571]. En aquellos casos en los que se realiza una segunda cirugfa de estadificacion, se
debe esperar 3—4 semanas a que la integridad peritoneal se haya reestablecido para poder

realizar el abordaje extraperitoneal sin riesgo de fugas de gas.
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La principal desventaja de esta técnica es el fracaso de la misma por la fuga de CO; provocada
por una rotura inadvertida del peritoneo (Figura 25). No obstante, en esta situacioén se puede

convertir a la técnica transperitoneal sin ser necesaria una laparotomia.

Figura 24. Posicién de los trocares para la LPAL extraperitoneal

Las incisiones de los trocares apatecen en orden secuencial (1) trocar umbilical de 10 mm para la éptica (inspeccion
intraperitoneal inicial), (2) trocar de 10 mm para la 6ptica situado 3 cm medial y superior a la espina iliaca anterosuperior,
(3) trocar de 5mm en flanco izquierdo sobre la linea axilar media, (4) trocar de 5 mm para la 6ptica, (5) trocar accesorio de
5 mm (opcional). Modificado de [468]. Reproducido con permiso de Elsevier.

Figura 25. Perforacién accidental del peritoneo en una LPAL extraperitoneal

Los cuatro agujeros visibles corresponden al paso del primer trocar insertado en la técnica extraperitoneal. Se ha perforado
inadvertidamente dos veces un pliegue del peritoneo.

La curva de aprendizaje necesaria para este procedimiento fue estudiada por Occelli et al. en
un modelo animal. Dos cirujanos con experiencia en cirugfa laparoscopica pero sin
entrenamiento en linfadenectomia paraadrtica realizaron las intervenciones [572]. Los datos

demostraron que la curva era similar para el acceso extraperitoneal y transperitoneal.
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Observaron que los tiempos quirargicos, las complicaciones intraoperatorias, y el nimero de
ganglios obtenidos (>15) se estabilizaban tras 10 procedimientos en ambas técnicas.

El abordaje robético extraperitoneal también ha sido descrito. La técnica es muy similar a la
de la laparoscopia convencional y varios autores han descrito sus resultados mediante este
abordaje. En 2009 Magrifia et 4l. describieron su técnica de posicionamiento del robot y de
los trocares para llevar a cabo la linfadenectomia [526] (Figura 26). En la técnica descrita el
robot se posiciona a la derecha del torso de la paciente con una angulacion caudal de 15°. En
nuestra unidad utilizamos una técnica similar, pero acopando el robot desde el hombro
derecho de la paciente, con la que hemos obtenido buenos resultados, similares a los
conseguidos mediante laparoscopia convencional extraperitoneal [573]. Otros grupos han

publicado buenos resultados utilizando la técnica extraperitoneal robética [574,575].

Figura 26. Posicion de los trocares para la LPAL extraperitoneal asistida por robot

segun Magrifia et al.

Los nimeros sefialan las incisiones de los trocares en orden: (1) trocar robético de 8 mm a 3 cm medialmente de la espina
iliaca anterosuperior, (2) éptica robdtica (12 mm), 10 cm craneal y lateral al trocar previo, sobre la linea axilar posterior, (3)
trocar robético de 8 mm debajo del reborde costal izquierdo, (4) trocar para el asistente (5 mm) que posteriormente se
cambi6 de posicion entre los trocares 2 y 3. Modificado de [526]. Reproducido con permiso de Elsevier.

La relativa corta vida de la técnica extraperitoneal hace que todavia no forme parte de la
estadificacion quirurgica estandar del cancer de endometrio y ovario. Aunque si es

ampliamente utilizada en cancer de cérvix, dados sus buenos resultados

[565,569,571,576,577).

Hasta la fecha de publicaciéon de los resultados del presente trabajo [578] no se habia

publicado ningin ensayo clinico aleatorizado prospectivo que comparara la LPAL
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transperitoneal con la extraperitoneal. Actualmente, hay 5 estudios retrospectivos y un
metaanalisis publicados que comparan estas dos técnicas. Dado que es el objetivo principal

del presente trabajo, seran comentados en el capitulo de la discusion (capitulo 6)

1.3.3.5. El ganglio centinela

Dada la controversia actual respecto a la estadificaciéon quirdrgica del cancer de endometrio
y ovario, en los ultimos afios ha surgido una alternativa alentadora: la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC). El termino de ganglio centinela fue acufiado por Gould en 1960,
y se define como el primer ganglio que recibe el drenaje de un tumor primario, y es el que
mas probablemente presente metastasis en las neoplasias de diseminacion linfatica. La técnica
de la BSGC, descrita en 1977 por Cabanas, es ampliamente usada en ginecologia oncoldgica
dados sus excelentes resultados. Esta estandarizada en el manejo actual del cancer de vulva
[579] y de mama [580]. En el cancer de cérvix, la mayoria de las sociedades cientificas
reconocen y recomiendan su uso siempre que esté disponible. La SEGO en 2013 lo planteaba
como posibilidad dentro de protocolos de estudio [581],1a ESGO en 2018 ya recomienda su
uso en estadios iniciales, aunque como método tnico de evaluacion ganglionar solo se acepta
dentro de protocolos de investigacion [582]. En la guia del NCCN aparece como una

alternativa en casos estadio I seleccionados [583].

La alternativa del ganglio centinela en el cancer de endometrio surge como una opciéon mas
sensata en medio del todo o nada, evitando el infratratamiento o el sobretratamiento. El
beneficio potencial de la BSGC comparado con la linfadenectomia sistematica es maltiple ya
que permitiria:

* Evaluar el estado ganglionar con menor morbilidad.

" Detectar “micrometastasis” (indetectables por la técnica convencional).

" Detectar drenajes linfaticos atipicos (ganglios presacros, parametriales, o

hipogastricos).

Pese a su prometedora utilidad, desde su inicio la BSGC ha demostrado resultados
inconstantes, seguramente por la variabilidad de los estudios y de las diferentes técnicas. Las
principales variaciones en cuanto al procedimiento que siguen existiendo, y que dificultan la
estandarizacion de una unica técnica, son: la eleccion del trazador, el lugar de inyeccion, la

dosis, el volumen y el tiempo.
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Por definicién se podria decir que esta técnica tiene una especificidad practicamente del
100% (aunque depende del método de diagnostico que se utilice, es casi imposible tener un
falso positivo para metastasis ganglionar). Por ello los estudios se centran en detectar la
sensibilidad y la tasa de falsos negativos, sobre todo a nivel bilateral, teniendo en cuenta el

drenaje linfatico del utero.

Existen tres tipos de trazadores que se han utilizado en el cancer de endometrio para
identificar el ganglio centinela: el tecnecio-99 radiactivo (*™Tc), los colorantes azules (azul
de isosulfan o azul de metileno), y mas recientemente, el verde de indocianina (ICG, del
inglés indocyanine green). Este ultimo ha sido el que mejores resultados ha tenido en cuanto a
tasas de deteccion bilateral y a nivel adrtico, por lo que se esta convirtiendo en el trazador de
elecciéon [584,585]. E1 ICG requiere para su visualizacién una camara especial que detecte la
fluorescencia emitida tras ser iluminado con una luz de infrarrojo cercano (NIR, near infrared,
con una banda espectral de 700 a 1400 nm), y permite una linfografia visible en tiempo real
(Figura 27). Otras ventajas de la técnica del ICG comparado con los radiocoloides son:
menor dolor con la inyeccién, mayor rapidez, menor coste y menores efectos adversos [580].
Para la utilizacion del trazador radioactivo ™Tc se necesita la participacion de especialistas
en medicina nuclear, ya que requiere una inyeccion preoperatoria (el dfa antes o la misma
mafana de la intervencioén quirdrgica) y en ocasiones la realizacion de una linfogammagrafia.
No obstante, la utilidad de esta dltima para la planificacion de la cirugfa en cancer de
endometrio estd aun por demostrar ya que es muy costosa. Una alternativa a la
linfogammagrafia es realizar un SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) que
permite identificar en una tomografia 3D los ganglios que han captado el "™Tc.
Posteriormente, se detectan intraoperatoriamente estos ganglios “calientes mediante una
sonda gamma. La inyeccién del colorante azul es la mas simple, se realiza en el mismo acto
operatorio y no precisa de ningun equipo especial. Sin embargo, parece estar asociado con
una baja tasa de mapeo bilateral en comparacion con las otras dos técnicas [585,587]. La
combinacién de mas de un agente de inyeccion también es utilizada por algunos grupos y

parece incrementar la tasa de deteccion [588].
El trazador ideal serfa aquel que tuviera: una alta tasa de deteccion, tasa de falsos negativos

cercana a 0, que identificara un nimero limitado de ganglios, fuera facil de manejar, de bajo

coste, de uso simple y reproducible. Aunque este prototipo no existe, todos los marcadores
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actuales son adecuados para la deteccion del ganglio centinela, y cada uno tiene ventajas y

desventajas (Tabla 20).

Tabla 20. Comparacion de trazadores para la BSGC

Trazador Ventajas Desventajas
Azl Bajo coste, alta disponibilidad, uso ~ Bajo rendimiento si obesidad, tiempo
intraoperatotio, visible limitado, alergias

L Alto coste, irradiacioén, manipulacion
Buen rendimiento, no afectado por

99y densidad ni color de teiid especial, requiere Medicina Nuclear,
ensidad ni color de tejidos invisible
Mejot .r?ndmne.n to, alta tasa _de Coste elevado por equipamiento
ICG detecc1on, uso intraoperatorio,

visible especial

Figura 27. Visualizacion del ganglio centinela con NIR/ICG

Imiégenes de un video mostrando una BSGC en oncologia ginecoldgica mediante la tecnologia OPAL1® de KARL STORZ.
A: imagen endoscopica de la artetia iliaca, B: misma imagen en modo NIR/ICG visualizando el ganglio centinela y los vasos
linfaticos (linfografia en tiempo real), C: diseccién del ganglio centinela, D: confirmacién de la diseccién en modo
NIR/ICG. Reproducido con permiso. © Dr. Richard Wojdat, Mathilden Hospital, Herford, Germany.

Se han descrito diferentes puntos de inyeccion del trazador, con resultados diversos, que
incluyen cervical, paracervical, miometrial, y miometrial-subseroso. Ademas, también existen
multiples técnicas para la inyeccion, a destacar la histeroscopica subendometrial peritumoral
[589] y la miometrial guiada por Eco TV (técnica TUMIR) [590]. Estas dos dltimas han
reportado tasas mas altas de detecciéon adrtica en torno al 50%. Sin embargo, presentan
menores tasas de deteccion global y bilateral (pélvica) frente a la inyeccidén cervical. En

general todos los estudios coinciden en que la mayor tasa de deteccion se consigue con el
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ICG mediante inyeccion cervical [586,591-596]. Esto tiene sentido puesto que el cuello
uterino se visualiza claramente en la mayorfa de pacientes y es casi siempre accesible a pesar
de que exista una distorsién importante del cuerpo uterino (por tumores o miomas). Ademas,
los estudios de las vias de diseminaciéon tumoral en el carcinoma de endometrio también
apoyan el uso de esta técnica (apartado 1.3.1).

Se han publicado ya 7 metaanalisis sobre el uso de la BSGC en cancer de endometrio
[586,591-596], uno de los cuales compara el ICG con los demas trazadores [586]. Los
resultados son cada vez mejores, lo cual parece l6gico dada la constante evolucion de la

técnica y que los estudios son cada vez mas homogéneos (Tabla 21).

Tabla 21. Resumen de los metaanalisis sobre el ganglio centinela en cancer de
endometrio

1101 93(87-100) 78 (73-84) 61 (20-81)

2071 89 (83-93)  77.8 (73.5— - -
81.5)
4915 96 (91-98) 81 (77-84) 50 (44-56) 17 (11-23)

2236 91(87-95) 83 (80-8G) 56 (48-G4) -
5348 94 (91-96) 87 (84-89) Gl (56-66) 6 (3-9)
389° 96 (95-98) 96 (95-98) 73 (69-77) -

Todos los valores excepto el tamafio de la muestra son porcentajes (%), con su correspondiente intervalo de confianza
(95% CI). (a) incluy6 solo casos de BSGC por laparoscopia. Ver texto para referencias.

En el metaanalisis que comparé el ICG con los demas trazadores se encontréd que la tasa de
deteccion global y bilateral es casi un 30% mayor con el ICG que con la tincién con azul

586].

—

En un estudio prospectivo de 188 pacientes, Geppert et al. describieron los resultados de su
técnica, demostrando la menor morbilidad de la BSGC frente a la linfadenectomia. No
tuvieron ninguna complicaciéon intraoperatoria en los casos de BSGC, y dichos casos
requirieron de media 91 minutos menos de tiempo operatorio frente a la linfadenectomia
sistematica. Ademas, las pacientes del grupo de ganglio centinela presentaron una tasa de
linfedema 14 veces menor que aquellas sometidas a una linfadenectomia pélvica y paraadrtica
(1.3% vs 18.1%, p = 0.0003).

Aunque la BSGC parece mas sencilla que la linfadenectomia sistematica, se ha estudiado su

curva de aprendizaje y no dista mucho de aquella de la LPAL. Un estudio estim6 que se
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requieren 30 casos para conseguir una deteccion fiable [597], de manera que esta técnica

también debe ser realizada por ginecélogos oncologos con el entrenamiento adecuado.

Un nuevo concepto que surgié mediante el uso de la BSGC fue el de la enfermedad
metastasica de bajo volumen. Esto permitié establecer una ultraestadificacion (#/trastaging en
inglés) gracias a un analisis mas profundo del ganglio. La ultraestadificacion se puede realizar
haciendo cortes adicionales para una evaluacion mas extensa con la tincién habitual de
hematoxilina-eosina (H-E), técnicas de IHQ, o técnicas moleculares. Asi pues, se clasifican
las metastasis segun su tamafio:

=  Macrometastasis: tumotres > 2 mm.

* Micrometastasis: tumores entre 0.2 y 2 mm.

»  (élulas tumorales aisladas: (ITC, del inglés Isolated Tumoral Cells) grapos o clusters de
células tumorales individuales que miden <0.2 mm.

Aunque no existen guias de consenso en patologia ginecoldgica, el protocolo del Memorial
Sloan—Kettering Cancer Center (MSKCC, centro pionero en la técnica del ganglio centinela
en carcinoma de endometrio) es el mas utilizado [598]. En general, la técnica consiste en
realizar cortes adicionales si la tincién inicial de H-E para el ganglio centinela es negativa.
Los nuevos cortes se tifien con H-E y con tinciéon de IHQ para citoqueratinas. Una
alternativa mas reciente a esta técnica es la detecciéon molecular de las metastasis mediante el
método OSNA (One-Step Nucleic Acid Amplification). Para este procedimiento se divide en dos
la muestra obtenida del ganglio centinela, una sera valorada por la tinciéon habitual de H-E y
la otra se procesa para ser lisada y analizada en la maquina de OSNA. Este sistema permite
la rapida identificacion de citoqueratina 19 (CK19) mediante la deteccion de mRNA por
amplificacion y transcripcion reversa [599,600]. El resultado se clasifica segin la cantidad de
copias de mRNA de CK19 detectadas:

* Macrometdstasis: = 5000 copias/pL.

*  Micrometdstasis: 250—4999 copias/pL.
*  Negativo: < 250 copias/pL.
" ITC: elevacion tardia e infetior a 250 copias/pL.
El método OSNA esta pendiente de ser validado en series prospectivas grandes como el

estudio ENDO-OSNA en Espafia, de manera que su uso sigue reservado a ensayos clinicos.

Varios estudios prospectivos han identificado mediante ultraestadificacién un porcentaje

significativo de metastasis de bajo volumen, incluso en pacientes de bajo riesgo, en las que la
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linfadenectomia sin duda podria haber sido omitida [601]. En una serie de 990 pacientes de
7 estudios, un 39% de ellas presentaron metastasis unicamente detectadas por
ultraestadificacion (19% micrometastasis y 19% ITC) [587]. También, en el estudio
multicéntrico prospectivo francés SENTI-ENDO [602], los investigadores encontraron que
gracias a la ultraestadificacion mediante IHQ se consigui6 detectar la invasion ganglionar en
el 47% de las pacientes, cosa que no hubiera sido posible mediante la técnica habitual (H-E).
De esta forma reestadificaron a un riesgo mayor el 11% de los casos de bajo riesgo y el 15%
de los casos de riesgo intermedio.

Aunque en otros tipos de cancer tiene un valor prondstico, actualmente la importancia clinica
de estas metastasis de bajo volumen es desconocida, asi como cual es el tratamiento
postquirargico 6ptimo de las pacientes con estos hallazgos. El impacto de dicha técnica en
la supervivencia ha sido poco estudiado, pero hay resultados preliminares que apoyan la
realizacion de la BSGC. En este aspecto, St. Clair et 4l. describieron en una serie retrospectiva
(n=844) los resultados de 91 pacientes con enfermedad metastasica de bajo volumen tratadas
en el MSKCC [603]. Se administrd tratamiento adyuvante, incluyendo QT, a mas de un 80%
de estas pacientes, por lo cual los autores no pudieron extraer conclusiones sobre la historia
natural de la enfermedad ganglionar de bajo volumen sin tratar. Sin embargo, la supervivencia
libre de progresion a 3 afios para las pacientes con I'TC o micrometastasis fue del 86%, frente
al 71% para aquellas con macrometastasis (p = 0.001). Esto sugiere que las pacientes con
enfermedad ganglionar de bajo volumen pueden comportarse como un grupo de prondstico
algo mejor que las pacientes con enfermedad ganglionar franca. Otro estudio analizé el
significado clinico de esta enfermedad metastasica minima en pacientes con carcinoma
endometrial estadio I y II, y hall6 una incidencia del 15% (9/61) [604]. Todo et 4l
demostraron tras un analisis por regresion logistica que la presencia de I'TC o micrometastasis
fue un factor de riesgo independiente para recurrencia extrapélvica (HR 17.9; 95% CI, 1.4—
232.2). Ademas, encontraron que las tasas de SG y SLE a 8 afios fueron > 20% menores que
las de las pacientes sin afectacion ganglionar (SG, 71.4% vs. 91.9%; SLE, 55.6% vs. 84.0%),
aunque esto no fue estadisticamente significativo (Figura 28). Por otra parte, el valor de la
enfermedad metastasica de bajo volumen en pacientes de riesgo bajo e intermedio se ha
estudiado en la cohorte del estudio francés SENTI-ENDO. Tras una mediana de 50 meses
de seguimiento (rango 3—77 meses), los investigadores no observaron ninguna diferencia
significativa en términos de recidiva entre las pacientes con ganglio centinela positivo vs.

negativo [605].
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Una de las evidentes ventajas de la BSGC es que podria disminuir el nimero de
linfadenectomias. Precisamente, un estudio reciente demostré como, en pacientes con
carcinoma endometrial de riesgo intermedio-alto, la implementacion de la técnica disminuy6
en un 50% el numero de linfadenectomias sistematicas [600].

Figura 28. Supervivencia de la enfermedad metastasica de bajo volumen en cancer
de endometrio de riesgo intermedio-alto
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Cutvas de supervivencia de Kaplan-Meier segin el estado ganglionar de 61 pacientes con carcinoma endometrial de riesgo
intermedio. Modificado de [604]. Reproducido bajo licencia CC BY-NC 4.0 (traducido)

Es cierto que aun quedan muchas preguntas por responder en cuanto al uso de la BSGC en
el carcinoma de endometrio: ¢cual es el impacto en la supervivencia de la enfermedad
ganglionar de bajo volumen?, ;cémo se deben tratar las pacientes con este tipo de afectacion
ganglionar?, stendria un valor terapéutico la ultraestadificacion?, spodria la BSGC ayudar a
hacer una cirugfa selectiva con menor morbilidad?, spodria ser valido resecar unicamente los
ganglios centinela afectos y omitir la linfadenectomia?

Igualmente, la BSGC no esta exenta de limitaciones: algunos trazadores tienen bajo
rendimiento en pacientes obesas, la tasa de deteccion adrtica es baja para todos los trazadores

y sitios de inyeccion, y hace falta consenso para establecer una técnica estandarizada.

En definitiva, esta claro que la BSGC tiene ventajas comparado con la linfadenectomia
sistemadtica en pacientes con cancer de endomettio, tanto en las de bajo riesgo como las de
riesgo intermedio o alto. Parece que el mejor rendimiento es en aquellas de riesgo intermedio,
que precisamente eran las que mas dudas generaban a la hora de decidir si realizar o no una
estadificacion quirargica. Adicionalmente, gracias a la ultraestadificacién se puede identificar
a las pacientes que a priori tienen bajo riesgo, pero posteriormente recidivan, posiblemente
debido a la enfermedad metastasica de bajo volumen.

Es por todo esto que las gufas de la NCCN ya incluyen la BSGC en el manejo de tumores
estadio I [607] y la SEGO desde 2016 también soporta su uso dentro de protocolos de
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investigacion [95]. Por todo lo anterior en nuestro centro ya se ha iniciado el protocolo de
ganglio centinela en todas las pacientes con cancer de endometrio en estadio inicial (FIGO

I-11).

En pacientes con cancer de ovario, dado que la diseminaciéon tumoral es diferente, hay muy
pocos estudios respecto a la BSGC. Teniendo en cuenta el comportamiento y el tratamiento
actual de estos tumores (citorreducciéon maxima), dificilmente llegara a tener la misma
utilidad. No obstante, algunos autores han publicado estudios de viabilidad técnica en
pacientes con CEO inicial con resultados aceptables [608—611]. Nyberg et al. utilizaron una
combinacién de tincién azul y un radiotrazador inyectado a nivel del ligamento infudibulo-
pélvico en 20 pacientes con tumores ovaricos. Observaron que la localizacion del ganglio
centinela era en un 60% solo adrtica y en un 30% pélvica y paraadrtica [612]. Kimmig et al.
publicaron sus resultados proponiendo el uso del mapeo linfatico con ICG para realizar una
linfadenectomfa dirigida y asi disminuir la morbilidad de la linfadenectomia paraadrtica
sistematica [613].

LLa verdadera utilidad en el CEO parece ser la ayuda técnica para conseguir una cirugia menos
agresiva a la hora de hacer una linfadenectomia paraadrtica, aunque el impacto en la

supervivencia es desconocido.

En conclusion, la BSGC deberfa formar parte de las alternativas en el manejo de pacientes
seleccionadas con cancer de endometrio, ya que los resultados de las tasas de deteccién son
similares a los del cancer de mama y vulva. No obstante, su uso aislado no puede reemplazar
aun a la linfadenectomia sistematica dadas sus desventajas. Asimismo, las pacientes deberian
ser informadas de las limitaciones y ventajas de la técnica. La reduccion de la morbilidad, la
tasa de falsos negativos, y el significado clinico de las metastasis de bajo volumen, atn estin
siendo estudiados. En el CEO su uso todavia es experimental y solo se contempla en ensayos

clinicos.
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2. HIPOTESIS

La evolucion de la cirugfa minimamente invasiva en el cancer de endometrio y ovario, junto
a la dificultad de la LPAL transperitoneal, hace emerger una nueva técnica para la valoracion
del compromiso ganglionar adrtico cuyo acceso es extraperitoneal.

La aplicacion de esta nueva técnica quirdrgica podria aumentar el nimero de casos en los
que la cirugfa minimamente invasiva sea factible, aumentar el numero de ganglios extirpados,
y, sobre todo, mejorar la estadificaciéon ganglionar adrtica. También podria disminuir las
complicaciones intraopertarorias y postoperatorias, con iguales tasas de supervivencia (SG y
SLE).

As{ pues, nuestra hipotesis de trabajo es que en pacientes con cancer de endometrio y ovario
que requieren estadificacion quirdrgica, la técnica extraperitoneal para la LPAL es diferente
a la técnica transperitoneal en términos de nimero de ganglios obtenidos y resultados

quirdrgicos.

2.1. Hipétesis nula

No hay diferencias en el nimero de ganglios aérticos obtenidos en la LPAL mediante acceso

extraperitoneal comparado con el acceso transperitoneal.

2.2. Hipotesis alternativa

La LPAL extraperitoneal obtiene un nimero diferente de ganglios comparado con el acceso

transperitoneal.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Primario

Comparar el recuento ganglionar aértico, es decir el nimero de ganglios obtenidos tras la

LPAL, mediante la técnica transperitoneal y la extraperitoneal.
3.2. Objetivos Secundarios

3.2.1. Morbilidad quirargica

— Comparar los resultados quirdrgicos de la técnica extraperitoneal y transperitoneal
mediante indicadores de morbilidad indirecta (tiempo operatorio, pérdida hematica,
estancia hospitalaria, tasa de conversion quirdrgica y tasa de abandono de la
linfadenectomfa).

— Comparar la morbilidad directa de la técnica entre los grupos, evaluando las
complicaciones quirdrgicas de acuerdo a su presentacion (intraoperatoria, postoperatoria

precoz o tardia).

3.2.2. Impacto de la via de abordaje en la morbilidad operatoria

— Comparar las diferentes variables de morbilidad operatoria segin el tipo de abordaje:
laparoscopia convencional o asistida por robot.

— Analizar los desenlaces quirdrgicos y la morbilidad segin la interaccion de las
variables: via de abordaje (laparoscopia convencional y asistida por robot) y via de

acceso (extraperitoneal y transperitoneal).

3.2.3. Impacto de la obesidad en la morbilidad operatoria
Analizar los resultados quirurgicos de morbilidad operatoria segun las diferentes variables
que miden la obesidad.

3.24. Supervivencia y mortalidad

Comparar la supervivencia global y el tiempo libre de enfermedad del grupo extraperitoneal

y transperitoneal.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio del estudio

Se trata de un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (simple o convencional) para comparar
los resultados de la técnica extraperitoneal y transperitoneal para la LPAL en pacientes con

cancer de endomettio u ovatrio.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica y Comisién de
Proyectos de Investigaciéon del Hospital Universitario Vall d’Hebron el 23 de noviembre del
2011 con el numero de registro PR(AMI)319/2011, cumpliendo con las normas de Buenas
Practicas Clinicas (CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004.

Asimismo, y en cumplimiento de la ley, se han mantenido los datos en un lugar seguro, a los
cuales solo tenfa acceso el personal investigador y se preservaron en el anonimato todos los
datos personales, evitando asf la identificacion de las pacientes en todo momento.

Previo al inicio del estudio, dado que se trataba de un experimento clinico prospectivo, se
decidi6 publicar el protocolo del estudio en una base de datos publica y de acceso gratuito
con el fin de conseguir varios propositos: cumplir con nuestras obligaciones éticas con la
comunidad cientifica y con las pacientes, disminuir el sesgo de publicaciéon, facilitar
informacioén relacionada con el estudio a los investigadores interesados en el tema, y ayudar
a los comités institucionales a determinar la idoneidad de los estudios que se realizan.
Asimismo, hoy en dfa el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (International
Committee of Medical Journal Editors, ICMJE) requiere que todos los ensayos clinicos sean
registrados en repositorios previo a su publicacion. Asi pues, el protocolo de este estudio fue
inscrito y publicado en la base de datos internacional del U.S. National Institutes of Health
(ClinicalTrials.gov) con el identificador NCTO01810874 (disponible en internet:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01810874).

Este proyecto fue financiado por una beca del Fondo de Investigacion en Salud (FIS) del
Instituto de Salud Carlos III junto con el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (EFRD)
con el identificador P114/1817.
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4.2. Pacientes

4.2.1. Grupos de estudio y criterios de inclusién

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes con diagnéstico de cancer de endomettio y/u
ovario a las que se les planifico la realizacién de una linfadenectomia aértica laparoscopica o
laparoscépica asistida por robot, de acuerdo a los protocolos del hospital, durante el periodo

del estudio.

4.2.1.1. Pacientes con cancer de endometrio

De acuerdo a nuestros protocolos, las pacientes con cancer de endometrio con criterios de
realizacion de linfadenectomia adrtica como parte de la estadificacion quirdrgica eran todas

aquellas que presentaran cualquiera de los siguientes:
— Grado histolégico de tipo endometrioide mal diferenciado (G3 de la FIGO)

— Tipo histolégico de la FIGO de alto riesgo (seroso-papilar, célula clara o

adenoescamoso) en la biopsia endometrial
— Invasién de mas del 50% del miometrio en la RM pélvica o Eco TV de estadificacion
— Afectacién cervical o anexial en la RM pélvica o Eco TV de estadificacion

— Posible afectacion ganglionar pélvica o adértica informada por la RM de estadificacion

4.2.1.1. Pacientes con cancer de ovario

Se incluyeron todas las pacientes remitidas a nuestra unidad con diagndstico postoperatorio
de carcinoma de ovario inicial (estadio FIGO I-II) que requerfan una cirugia adicional para
completar el tratamiento y la estadificacién ganglionar. Se realizé una histerectomia en

aquellas pacientes que lo requerifan, y una linfadenectomia adrtica laparoscépica a todas ellas.

4.2.2. Criterios de exclusion

Fueron excluidas del estudio aquellas pacientes que cumplieran alguno de los siguientes
criterios:
— Diagnoéstico de cancer de endometrio avanzado segun técnicas de imagen (presencia
de carcinomatosis, estadio IV o IIIB de la FIGO).
— Presencia de carcinomatosis peritoneal objetivada durante la laparoscopia.
— Antecedente linfadenectomia adrtica previa por otros motivos.

— Administracién previa de quimioterapia o radioterapia pélvica y/o adrtica.
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— Contraindicacién para realizar un abordaje laparoscopico (p.ej. por cardiopatia

severa, insuficiencia renal o respiratoria o edad mayor de 80 afios).

4.2.3. Procedimiento quirirgico protocolo de tratamiento

Todas las cirugfas fueron realizadas en los quir6fanos del area materno-infantil del Hospital
Universitario Vall d’Hebron, y el equipo quirargico estuvo formado por 4 especialistas, de la
unidad de Ginecologfa Oncoldgica, con formacién especifica y amplia experiencia en cirugfa
minimamente invasiva y laparoscopia avanzada.

Los procedimientos quirirgicos realizados en las pacientes con cancer de endometrio y
ovario se llevaron a cabo siguiendo los protocolos de nuestro centro y a las recomendaciones
de la SEGO [95].

A excepcidn de los casos que requerfan una segunda cirugia de reestadificacion, en los
tumores de endometrio se realiz6 una histerectomia total con salpingo-ooforectomia y en los
casos identificados como de alto riesgo, que cumplian los criterios de inclusion, se realizo
una linfadenectomia pélvica y adrtica. En los casos de CEO, todas las pacientes habian sido
previamente intervenidas y requerfan una cirugfa de estadificaciéon completa.

A continuacion se describen las técnicas quirtrgicas utilizadas, de acuerdo a las técnicas
modificadas de nuestro centro que ya han sido publicadas [526,557,565,573,578], y conforme
a las recomendaciones de las principales sociedades cientificas [95,114,304,614].

Todas las laparoscopias se realizaron bajo anestesia general e intubacién orotraqueal, y
ninguna paciente recibié preparacion intestinal previo al procedimiento.

En nuestro hospital existe la posibilidad de realizar cirugia minimamente invasiva con
asistencia robotica. La eleccion del abordaje quirtrgico (laparoscopia convencional o asistida
por robot) fue a discrecion de cada cirujano principal, teniendo en cuenta las caracteristicas
de cada caso y la dificultad estimada. Ademas, la utilizacién del robot estaba sujeta a la
disponibilidad del mismo en nuestro hospital, ya que su uso es compartido entre varias
especialidades.

Las laparoscopias convencionales se llevaron a cabo con el equipo e instrumental disponible
en el quiréfano de nuestro centro. El equipo de laparoscopia (torre integrada de
videolaparoscopia, camara de video, fuente de luz, monitor, y la unidad de electrocirugia
monopolar y bipolar) y la gran mayoria del instrumental laparoscépico utilizado fue de Storz
(KARL STORZ SE & Co. KG, Tuttlingen). A parte del uso de energfa monopolar y bipolar
convencional, en algunas cirugfas se utiliz6 instrumental laparoscopico avanzado que podia

incluir (segin disponibilidad): clips vasculares endoscopicos, selladores de tejido como
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LigaSure™ — Valleylab™ (Covidien, Ltd./Medtronic), Enseal® (Ethicon Endo-Surgety,
Johnson & Johnson); y también material hemostatico como: Floseal®, TachoSil® (Baxter
International Inc.), SURGIFLO®, SURGICEL® (Ethicon, Johnson & Johnson). En
algunos casos del grupo extraperitoneal se utilizaron trocares con balén del sistema Kii®
Balloon Blunt Tip (Applied Medical Resources Corporation, California).

Con respecto a las laparoscopias con asistencia robdtica, se utilizé el sistema Da Vinei® §

(Intuitive Surgical, Inc.) con su instrumental y material correspondiente.

4.2.3.1. Procedimientos de estadificacion quirirgica

El tratamiento quirargico tanto del cancer de endometrio y de ovario incluyen la realizacion
de varios procedimientos de estadificacion. Brevemente, y de acuerdo a las recomendaciones
de la SEGO, la intervencién quirurgica debe incluir: histerectomia total extrafascial (se puede
contemplar la histerectomia radical en casos seleccionados con el fin de obtener margenes
libres de tumor), anexectomia bilateral, linfadenectomia pélvica, y linfadenectomia aortocava;
ademas de omentectomia y biopsias peritoneales en los tumores de histologia no
endometrioide (tipo 1I).

En todas las pacientes del presente estudio estaba indicada la realizaciéon de una
linfadenectomia pélvica y paraadrtica sistematica hasta la vena renal izquierda. En general se
realiz6 la linfadenectomia paraadrtica como primer procedimiento, seguido de la
linfadenectomia pélvica y el resto de procedimientos (p.¢j. la histerectomia, anexectomia,
etc.).

La seleccion de pacientes tributarias de abordaje minimamente invasivo se realizé teniendo
en cuenta el tamafo del dtero, las caracteristicas y antecedentes de las pacientes, y los
resultados del estudio preoperatorio. En casos seleccionados la decision fue tomada tras
discutirlo en el comité multidisciplinar de ginecologia oncoldgica de nuestro hospital.

Para los procedimientos pélvicos, la correcta visualizacion de la pelvis se facilité gracias a la
colocacion de la paciente en posicion de Trendelenburg, con 20—35° de inclinacion.
Respecto a la linfadenectomia pélvica (Recuadro 1), se realiz6 hasta el nivel 2 (Figura 8), y
los limites respetados fueron: cranealmente la bifurcaciéon de los vasos iliacos comunes,
lateralmente los vasos iliacos externos y profundamente el nervio obturador. La
linfadenectomia incluyé la extirpacion de todo el tejido ganglionar y la diseccion de todos los
vasos sanguineos comprendidos desde la porcion media de la arteria iliaca comun hasta la
vena circunfleja de la vena iliaca; lateralmente desde la porcion media del musculo psoas
hasta el uréter (siempre identificado y liberado), incluyendo los vasos hipogastricos, y desde

la porcion anterior de la fosa obturatriz al nervio obturador.
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4.2.3.2. Linfadenectomia paraadrtica laparoscpica

Las diferentes técnicas existentes para la LPAL han sido descritas previamente (apartado
1.3.3.2).

En todas las pacientes del estudio se realizé inicialmente una laparoscopia diagndstica
(intraperitoneal) para evaluar la cavidad empleando la técnica cerrada de entrada con aguja
de Veress, como es habitual en nuestra unidad. Se utiliz6 una 6ptica de 10 mm con
angulacion de 30° para facilitar la visualizaciéon del campo quirargico. A continuacion, tras la
aleatorizacion se realiz6 una de las dos técnicas del estudio. Independientemente del tipo de

acceso, se completd6 la linfadenectomia sistematica (Recuadro 2) hasta el nivel 4 (Figura 8).

4.2.3.2.1.  Técnica transperitoneal:

Las pacientes aleatorizadas al acceso transperitoneal fueron colocadas en posicion de
litotomia, y tras la induccién anestésica se procedio a realizar la laparoscopia diagndstica. Se
utilizaron 2-3 trocares accesorios de 5 mm ubicados en el limite superior de ambas fosas
iliacas, y un trocar de 11 mm suprapubico para la 6ptica. El cirujano principal se situ6 entre
las piernas de la paciente (Figura 15) y el uso de trocares adicionales, segun la dificultad
técnica o las necesidades ergonémicas de los cirujanos, se dej6 a discrecion de cada equipo
quirargico. En todos los casos se requirieron dos asistentes quirdrgicos. Para la
linfadenectomia se realiz6 una incisiéon en el peritoneo posterior en la base del mesenterio
del intestino delgado, entre la porcién superior de la arteria iliaca comun derecha y la
bifurcacion de la aorta. Se continud con la diseccion cuidadosa hasta exponer todo el tejido
linfograso hasta la vena renal izquierda. Una vez expuesto el campo operatorio e identificadas
las diferentes estructuras anatomicas de referencia, se realiz6 una diseccion ganglionar
sistematica desde la porcion media de las arterias iliacas comunes hasta la vena renal
izquierda, incluyendo todos los grupos ganglionares necesarios: precavos, laterocavos,

interaortocavos, preadrticos, y lateroadrticos.

4.2.3.2.2.  Técnica extraperitoneal:

Las pacientes aleatorizadas al acceso extraperitoneal fueron colocadas en decuibito supino o
litotomia (si requerian histerectomia), y tras la induccion anestésica se procedio a realizar la
laparoscopia diagnoéstica. La disposicion del quir6fano es la misma presentada en la Figura
20. Para el acceso al retroperitoneo se utilizé la técnica modificada de nuestro centro [565].
A diferencia de la técnica original, la diseccién del espacio retroperitoneal inicial se realiza

mediante la insuflaciéon de CO; a una presiéon de 12 mm Hg a través del primer trocar. El
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resto del procedimiento es el mismo que ya fue descrito por Querleu (apartado 1.3.3.4). al
igual que para el acceso transperitoneal, se completo la diseccion sistematica hasta la vena
renal izquierda, incluyendo todos los grupos ganglionares (precavos, laterocavos,
interaortocavos, preadrticos, y lateroadrticos). Al finalizar la disecciéon de los ganglios
paraadrticos, dado que todas las pacientes se someterfan a una linfadenectomia pélvica
transperitoneal, no fue necesario realizar una marsupializacién peritoneal (habitual en cancer

de cérvix para disminuir la probabilidad de formacién de linfocele).

4.2.3.2.3.  Técnica con asistencia robitica:

Para las pacientes aleatorizadas al acceso transperitoneal, el procedimiento sigue los mismos
pasos que la laparoscopia convencional, pero se requieren de pasos adicionales para la
colocaciéon del robot. Se utilizo la técnica de doble docking sin necesidad de mover a la
paciente, similar a la descrita por un grupo francés [615]. En nuestro centro el acoplamiento
inicial para la LPAL se realiz6 desde el lado derecho de la paciente (Figura 29). Para ello se
inici6 con la linfadenectomia paraadrtica y la omentectomia (en los casos que lo requerian),
con el robot ubicado de forma oblicua sobre el hombro derecho de la paciente y el asistente
quirargico entre las piernas de ésta. A continuacion, se reposicioné el robot al lado de la
pierna derecha de la paciente para proseguir con la linfadenectomia pélvica y demas
procedimientos. El posicionamiento de los trocares fue similar al de la laparoscopia
convencional para el acceso transperitoneal, exceptuando el uso de un trocar de 12 mm
suprapubico para la 6ptica y de trocares de 8 mm para los 2—3 brazos robéticos. Unicamente

se precisé de un ayudante para el procedimiento robético.
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Figura 29. Posicion del robot para el doble docking

(A) posicion para la LPAL transperitoneal (B) posiciéon para el procedimiento pélvico. Referencia [615]. Reproducido con
permiso de Wolters Kluwer Health, Inc.

Por otra parte, en los casos del grupo extraperitoneal con asistencia robotica, se utilizo la
técnica de docking descrita en otra publicacién de nuestro centro [573]. Estos casos también
requerfan de una disposicién diferente del quiréfano para completar el procedimiento. El
abordaje es similar al extraperitoneal convencional: tras realizar la laparoscopia para evaluar
la cavidad peritoneal, se realizé una incision de 2 cm craneal y medialmente a la espina iliaca
izquierda. Se accedid al espacio retroperitoneal directamente con el trocar y con ayuda del
insuflador, igual que en la técnica laparoscopica convencional, con visualizacion directa
intraperitoneal. Luego se introdujo una 6ptica de 30° a través de un trocar de 12 mm
(correspondiente al sistema Da Vinci® ) en al misma incisién. Una vez en el espacio
retroperitoneal, bajo visiéon directa se introdujeron los trocares necesarios para los puertos
de trabajo: uno de 8 mm para un brazo robético por debajo de la 117 costilla, uno de 12 mm
para otro brazo robdtico en el punto equidistante entre la 117 costilla y la espina iliaca, y un
ultimo trocar accesorio en la linea axilar media para asistir con la traccion peritoneal ventral,
la succion/irrigacion (Figura 30). Se “telescopd” el trocar de 12 mm de la espina iliaca
izquierda para convertitlo en un brazo de 8 mm (introduciendo el trocar de menor calibre
dentro del mayor), y el trocar de 12 mm adicional fue para colocar la éptica en el brazo

central del modelo Da Vinci® .
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Figura 30. Disposicion de los trocares y del robot para la LPAL extraperitoneal

(A) Disposicién de los trocares previo a la colocacién de los brazos robéticos. El primer trocar de la izquierda esta
“telescopado” (ver texto para explicaciéon) (B) Disposicion de los brazos robdticos para la LPAL extraperitoneal.
Modificado de [573]. Reproducido con permiso de Elsevier.

Para finalizar todas las intervenciones el procedimiento habitualmente fue el mismo. La pieza
quirurgica de los ganglios linfaticos fue embolsada endoscépicamente y se extrajo via vaginal
en los casos con histerectomia, o por el orificio de mayor tamafio en la pared abdominal en
el resto de casos, siempre bajo vision endoscopica directa.

Los ganglios adrticos fueron separados durante la cirugfa. Se dividieron en ganglios
supramesentéricos e inframesentéricos para su estudio anatomopatolégico de forma
separada. Los ganglios pélvicos se identificaron por lateralidad y se enviaron por separado.
Finalmente, se irrigaron con solucién de povidona yodada al 10% todos los puertos de acceso
de los trocares (para evitar las metastasis de los puertos de trabajo o port-site metastasis). Se
suturaron las incisiones de trocares = 10 mm en dos planos (cierre de fascia/aponeurosis y
piel) con sutura absorbible de poliglactina (910) VYCRIL™ 0-0 (Ethicon, Johnson &
Johnson Medical N.V., Belgium). El cierre de las heridas quirdrgicas en piel se hizo con

grapas o bien con una sutura irreabsorbible (2-0).

4.2.3.3. Tratamiento adynvante

La eleccion del tratamiento adyuvante fue decidida tras discutir cada caso en el comité
multidisciplinar de Ginecologia Oncoldgica de nuestro hospital. En dicho comité se contaba
con la presencia de especialistas en medicina nuclear, radiologia, anatomia patoldgica,
oncologfa médica y ginecologia oncolégica.

Las pautas de quimioterapia y los diferentes tipos de radioterapia (pélvica externa y

braquiterapia) se realizaron de acuerdo a los protocolos de nuestro hospital y siguiendo las
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recomendaciones de las guias de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y de
la Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica (SEOR).

4.2.4. Consentimiento y Aleatorizacion

Todas las pacientes incluidas en el estudio fueron previamente informadas y firmaron el
documento de consentimiento informado (Anexo 1: consentimiento informado), de
manera obligatoria, y antes de ser asignadas a uno de los dos grupos al azar: transperitoneal
o extraperitoneal. Previo a la aleatorizacion, se evalué la elegibilidad de cada una de acuerdo
con los criterios de inclusién y exclusion mencionados previamente.

La aleatorizacion se realizé mediante el método de reduccion al minimo de Pocock y Simon

[616] con una distribucion equitativa entre los dos grupos de tratamiento.

En cuanto al abandono del estudio, las pacientes fueron informadas que podtian optar
voluntariamente por retirarse en cualquier momento, por cualquier motivo y que esto no
afectarfa a su atencién médica.
El ultimo estado de la enfermedad conocido de estas pacientes serfa informado con los
resultados del estudio.
Las siguientes son las circunstancias que fueron definidas previamente para especificar el
motivo de la retirada de una paciente del estudio:

* Estudio Completo / Acabado

*  Muerte

¢ Abandono Voluntario

*  No puede volver

* No quiere volver

* Enfermedades intercurrentes

* Traslado a otra area

e Pérdida de seguimiento

¢ Otros
Si una paciente se trasladaba a otra area geografica, que implicaba un cambio de médico, se
harfan los intentos razonables para localizar y pedir cooperaciéon a este médico para
completar el seguimiento.
En algunos casos, abandonar el seguimiento del estudio constituye una interrupcion del
tratamiento. En estos casos, el personal del estudio solicitarfa el permiso de las pacientes para

continuar el seguimiento de su estado (recidiva, supervivencia, toxicidad, etc.) a través de
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registros de pacientes, ya que es un componente crucial del estudio para el que se obtuvo el

consentimiento.
4.3. Variables del estudio

4.3.1. Variables descriptivas

4.3.1.1. Variables clinicas

Edad: afios cumplidos el dia de la cirugfa.

Antecedentes de interés: historia de cirugfas abdomino-pélvicas previas.

Comorbilidad: la comorbilidad se entiende como un factor de riesgo para complicaciones
perioperatorias. Al tratarse de pacientes oncoldgicas, se opté por medir la comorbilidad
mediante un indice de comorbilidad perioperatorio predefinido y validado que permitiera
evaluarlo de la manera mas objetiva posible. Se utilizé para ello el indice de comorbilidad de
Charlson ajustado a la edad o AAC (del inglés, Age Adjusted Comorbidity index) [617,618] (Tabla
22).
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Tabla 22. Indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad (AAC)

Puntuacién Condicién de comorbilidad

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
Enfermedad vascular cerebral
Enfermedad vascular periférica
Demencia

1 EPOC
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad por tlcera péptica
Enfermedad hepatica leve
Edad (>40, +1 cada 10 afios)’

Diabetes

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada/severa
Diabetes con dafio de 6rgano diana
Cualquier tumor solido

Leucemia o linfoma

3 Enfermedad hepatica severa
Tumor solido metastasico
6 SIDA

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cténica, SIDA: sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida
(1) por encima de 40 afios, por cada década se afiade un punto (1 punto para el grupo etario de 41-50, 2 puntos para el
grupo etario de 51-60, 3 puntos para el grupo etatrio de 61-70 y 4 puntos para las personas mayores de 71 afios)

4.3.1.2. V ariables histopatoligicas

Estadio FIGO: en el caso del cancer de endometrio se utilizo la clasificacion actualizada de
2012 [304]. En el caso del cancer de ovario, a pesar de haberse publicado la ultima revision
con cambios en la clasificacién que entraron en vigor en enero del 2014 [204], se utilizé la de
1988 [619] dado que el estudio inici6 en 2012 cuando aun estaba en vigor la clasificacion
previa (Anexo 2: Clasificacion FIGO para la estadificacion del cancer de ovario,

trompas de Falopio y peritoneo (2009)).

Grado histoldgico del tumor: evaluado en el estudio anatomopatolégico postoperatoriamente, se
clasifico segun los grados de la FIGO [346]. Segun el tipo de neoplasia se definen 3 grados
(G):

1) Adenocarcinoma endometrial

—  G1: Menos del 5% de patrén de crecimiento solido (excluyendo diferenciacion

escamosa)
—  G2: Patrén de crecimiento sélido entre el 5—50% del tumor

—  G3: Patron de crecimiento solido en mas del 50% del tumor
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La atipia nuclear marcada aumentara el grado de diferenciacién en una categoria (de G1

aG2ode G2aG3).

Los carcinomas de estirpe no endometrioide, es decir de tipo II (serosos, células claras y

cacinosarcomas), determinan su grado por el aspecto nuclear y por tanto siempre deben

considerarse de alto grado (G3) [95].

2)  Carcinoma epitelial ovdrico

— Gl bien diferenciado

— G2: moderadamente diferenciado

— G3: pobremente diferenciado o indiferenciado
Tipo histoldgico: descrito en el analisis anatomopatolégico de acuerdo a la clasificacion de la
OMS (Tabla 3). Se han excluido los tipos histolégicos mesenquimales, o sea derivados del
estroma endometrial, musculo liso y otros (p. €j. lelomiosarcoma, sarcoma del estroma

endometrial, carcinosarcoma, etc.).

4.3.2. Variable principal: recuento ganglionar aértico

—  Ndmero de ganglios adrticos: el recuento definitivo lo realizaba el patélogo responsable de

cada caso. Se subdividi6 en 3 grupos:
1) N ganglios total
2) N° ganglios inframesentéricos
3) N° ganglios supramesentéricos

—  Nidmero de ganglios adrticos afectos: recuento de ganglios positivos para metastasis segun la

evaluacion  histopatologica  (también  divididos en  supramesentéricos e

inframesentéricos).
4.3.3. Variables de morbilidad operatoria

4.3.3.1. Variables caracteristicas de la cirngia

—  Tiempo guirdrgico: fue reflejado en minutos en la hoja quirtrgica. Se considero el tiempo

total de “piel a piel”, es decir desde la primera incisién hasta el cierre de la dltima herida
quirargica. Adicionalmente se detalld6 el tiempo empleado exclusivamente para la
linfadenectomia adrtica. Asi, se recogieron 2 variables en cuanto al tiempo operatorio:
1) Tiempo quirargico total
2) Tiempo de la LND ao6rtica
En los casos intervenidos con asistencia robética la duracion total incluy6 el tiempo necesario

para el acoplamiento de los brazos roboticos (docking).
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Pérdida bemitica: esta variable engloba el sangrado operatorio y fue medido de diferentes
maneras con el fin de evitar falsos positivos/negativos y detectar con mayor fiabilidad y

de forma objetiva la pérdida hematica.

Sangrado _operatorio: fue estimado en ml por el cirujano basandose en el

sangrado objetivable en los reservorios de aspiracion. Ademas, se especifico
el sangrado total y el sangrado relativo al procedimiento aértico. Asi pues, se
recogieron 2 variables en cuanto al sangrado intraoperatorio:

1) Sangrado operatorio total

2) Sangrado operatorio relativo a la linfadenectomia aértica

Transfusiones sanguineas: se recogié, en aquellos casos que lo requirieran, el

nimero de concentrados de hematies (bolsa de 500 ml) que fueron
transfundidos a cada la paciente.

Cambio en_el bematocrito: esta diferencia fue determinada restando el valor

correspondiente al hematocrito (en %) 48 horas posterior a la cirugfa, al valor
preoperatorio, que habia sido determinado en una analitica sanguinea 4—6

semanas previo a la intervencion.

Estancia_bospitalaria: dias de ingreso desde el dia de la cirugfa hasta la fecha de alta

hospitalaria.

Abandono de la técnica (I PAL incompleta): Se evalud el éxito o fracaso de la linfadenectomia

paraadrtica en cada grupo, definiéndose como fracaso de la técnica cuando no fue posible
completar la linfadenectomia hasta la vena renal izquierda mediante la técnica
inicialmente asignada. Esto incluy? los casos en los que se abandonaba la linfadenectomia

y aquellos en los que se realizaba unicamente hasta la arteria mesentérica inferior.

En aquellos casos que fue necesario la conversion a otro abordaje quirurgico, se especificd

el segundo abordaje y la causa que motivo la conversion, distinguiendo especialmente

aquellos casos en los que ocurrié durante el procedimiento de diseccion paraadrtica. Asi se

clasifico el tipo de conversion:

Conversion a laparotomia: de cualquier via de abordaje y cualquier técnica de acceso al

area paraaortica.

Conversion_de laparoscopia_robitica a convencional: independientemente de la técnica de
acceso (extraperitoneal o transperitoneal).

Conversion de la técnica extraperitoneal a transperitoneal: tanto para los casos de laparoscopia

convencional como robdtica.
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Dado que no siempre las conversiones quirdrgicas son debidas a una complicacién (p. ej.
puede ser por un cambio de estrategia quirurgica o precisamente para evitar complicaciones),

no se considero la conversién como una complicacion per se.

4.3.3.2. V ariables relativas a las complicaciones

Para la medicién de la morbilidad se tuvieron en cuenta por un lado las complicaciones
(morbilidad directa), definidas como cualquier desviaciéon del curso operatorio o
postoperatorio normal, y por otro las variables que se asocian indirectamente a una mayor
morbilidad.

Las complicaciones fueron categorizadas en funcién del tiempo en el que se presentaron.
También fueron clasificadas por localizacion (pared abdominal, urolégica, vascular, nerviosa,
intestinal) y mecanismo (anestésica, entrada, hemorragica, infeccién sistémica o local,
coleccién, mecanica, traumatica, o relacionado con instrumental). Finalmente fueron

catalogadas segun la clasificaciéon de Dindo-Clavien (Tabla 23) [620].

—  Complicaciones intragperatorias: fueron identificadas durante el acto operatorio. El cirujano

principal realiz6 un informe detallado en la hoja quirdrgica para especificar si las
complicaciones eran inherentes al procedimiento de la linfadenectomia adrtica (p. ej.
lesion de la vena cava), o bien al resto de procedimiento de estadificacion (p. ej.

complicacion durante la histerectomia).

—  Complicaciones postoperatorias precoces: definidas como aquellas que ocurrieron durante los 30

dias siguientes a la cirugfa.

—  Complicaciones postoperatorias tardias: definidas como aquellas que tuvieran lugar a partir del

dfa 31 después de la cirugfa.
En caso de que una paciente sufriera mas de una complicacion, se tuvo en cuenta la mas
grave para facilitar el andlisis de esta variable. No obstante, se registraron todas las

complicaciones y fueron analizadas.
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Tabla 23. Clasificaciéon de las complicaciones quirurgicas de Dindo-Clavien

Se registro6 el

Cualquier desviaciéon del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento
farmacolégico o intervenciones quirurgicas, endoscopicas y radioldgicas.
Los regimenes terapéuticos aceptables son los medicamentos como los antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos y electrolitos y la fisioterapia. Este grado también
incluye las infecciones de la herida drenadas durante el ingreso.

Requiere tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos de los autorizados
para las complicaciones de grado I. También se incluyen las transfusiones de sangre
y la nutricién parenteral total.

Requiere intervencion quirurgica, endoscopica o radiologica.
Intervencién sin anestesia general.
Intervencién bajo anestesia general.

Complicacién potencialmente mortal que requiere ingreso en una Unidad de
Cuidados Intermedios/Intensivos (incluidas las complicaciones del sistema nervioso
central: hemorragia cerebral, infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea, pero con
exclusién de los ataques isquémicos transitorios)

Disfuncién de un solo 6rgano (incluyendo la dialisis).
Disfuncién multiorganica.
Muerte de un paciente.

Si el paciente padece una complicacion en el momento del alta se afiade el sufijo “d”
(de discapacidad) al respectivo grado de complicacion. Esta etiqueta indica la
necesidad de seguimiento para evaluar la complicacion al completo.

3.4. Variables relativas a la via de abordaje

tipo de abordaje inicial en cada caso:

1) Laparoscopia convencional

2) Laparoscopia asistida por robot

Para el analisis de los objetivos secundarios, segin el abordaje y técnica de acceso, se tuvieron

en cuenta 4 grupos:

A) Laparoscopia convencional-Transperitoneal.

B) Laparoscopia convencional-Extraperitoneal.

C) Telerrobotica-Transperitoneal.

D) Telerrobotica-Extraperitoneal.

En caso de ¢

onversion se registrd el tipo y el motivo de la misma (apartado 4.3.3.1).
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4.3.5. Variables de medicion de la obesidad

Medidas antropomeétricas: estas medidas sirven para evaluar sobre todo la obesidad, e incluyen:

peso (en kg), talla (en cm), IMC (peso en kg / [talla en m]?), circunferencia abdominal (en
cm), razon cintura/cadera (WHR, waist/ hip ratio) (en cm) y didmetro abdominal sagital (en
cm) (SAD, por sus siglas en inglés).

En la Figura 31 se muestran las medidas antropométricas abdominales evaluadas en cada
paciente. En cuanto al SAD, aunque es posible medirlo en la paciente mediante el uso del
calibrador de Holtain-Kahn, se utiliz6 una medida analoga obtenida de la RM abdomino-
pélvica. Dicha medida fue validada por nuestro grupo con muy buena correlacién y

concordancia inter- e intraobservador (datos no publicados).

Figura 31. Medidas antropométricas abdominales

Izquierda: las lineas interrumpidas representan las medidas de la cintura y la cadera, la linea continua corresponde a la
circunferencia abdominal. Se sefialan los puntos de referencia para realizar las medidas (a) el punto mas estrecho de la
cintura (b) las espinas iliacas (c) el punto mas ancho a nivel de la cadera. Derecha: imagen de una RM pélvica, flecha grande
amarilla: SAD, flecha pequefia blanca: ombligo.

Dado que existen diferentes tipos de obesidad y diversos fenotipos segin la distribuciéon de
la grasa, es posible que el impacto de la obesidad no sea el mismo segun el tipo de adiposidad.
Existen varias clasificaciones de dicha distribucion, que van mas alla de la clasica y simple—
pero practica— vision dicotomica de obesidad central, abdominal, centripeta, androide o tipo
“manzana” vs. obesidad periférica, subcutinea, ginecoide o tipo “pera” (Figura 32).

Teniendo esto en cuenta, se buscé ajustar la medida del SAD en cada paciente segun su area

de superficie corporal. Se utiliz6 la formula de Mosteller simplificada para calcular el area de

supetficie corporal (BSA): BSA = \/peso (kg) X talla (¢cm) /60 , y se analizé la

interaccion con el SAD.
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Figura 32. Tipos de obesidad segtn la distribucion del tejido adiposo

WA/

S ¢
TAS gluteofemoral TAS abdominal Adiposidad difusa  Adiposidad visceral

Clasificacién visual de Foster, segun la distribucién del tejido adiposo de Marcadenti et al. [621]. TAS: tejido adiposo
subcutaneo. Modificado de [622] Reproducido bajo licencia CC BY-NC 3.0

4.3.6. Variables de mortalidad y supervivencia

—  Supervivencia global: Corresponde al nimero de meses transcurridos desde la fecha de la

cirugfa hasta el ultimo control clinico en aquellas pacientes que estaban vivas. Se expreso
como tasa de supervivencia, que es el porcentaje de estas pacientes que estaban vivas al
ultimo control clinico. Igualmente se presenté como una funcién de supervivencia global

mediante el método de estimacion de Kaplan-Meier.

—  Supervivencia libre de enfermedad: al igual que la supervivencia global se mide el tiempo en

meses transcurridos desde la fecha de la cirugfa. Se tuvieron en cuenta las pacientes que
estaban libres de enfermedad o recurrencia hasta el ultimo control clinico. También se

expres6 como tasa y funciéon (Kaplan-Meier).

4.4. Recogida de datos

La recogida se realiz6 de forma prospectiva y mediante la revision de la historia clinica
electréonica de las pacientes del estudio. Los datos de la intervencién se recogieron
directamente en el quiréfano y los otros en las visitas postoperatorias. La informacién fue
almacenada en una base de datos electrénica utilizando el programa Microsoft ® Excel.

El proceso de recogida, almacenamiento y analisis de los datos fue asesorado por la Unitat
d’Estadistica i Bioinformatica (UEB) y la Unitat de Suport en Metodologia per a la
Investigacié Biomedica (USMIB) del Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR).
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4.5. Analisis estadistico y calculo de la muestra

El céalculo de la muestra fue determinado previamente basado en resultados de estudios
realizados en nuestra unidad [577,623]. En dichos estudios se encontré que mediante el
acceso extraperitoneal se obtuvo una media de 15.5 ganglios (rango 4—62) mientras que
mediante la técnica transperitoneal se consiguieron 4.14 ganglios de media (rango 1-13).
Aunque dicha diferencia fue considerada para el calculo de la muestra, es preciso resaltar que
el valor obtenido en el primer estudio (técnica extraperitoneal) fue en pacientes con cancer
de cérvix, mientras que el segundo (transperitoneal) fue obtenido en pacientes con cancer de
endometrio. Se considerd entonces un riesgo alfa de 0.05 y beta de 0.2 para un test bilateral.
De esta manera se calculé que se necesitarfan 29 pacientes en cada grupo.

Se utilizo la estadistica descriptiva para resumir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de las pacientes de la muestra.

Para las variables cuantitativas se analizaron las medidas descriptivas habituales, media y
desviaciéon tipica, minimo y maximo, mediana y percentiles. Se calcularon los valores p de
dos pruebas de contraste de igualdad de las variables en los grupos: el t-test paramétrico y el
test no paramétrico de Mann-Whitney. Se eligi6 el valor p de una u otra segun la simetrfa de
la distribucion (presentada en el diagrama de cajas de cada variable).

Se estim6 la supervivencia global (SG) con el estimador de Kaplan y Meier, asi como la
supervivencia a los 3 afios con un intervalo de confianza del 95%. También se calculd la
media de supervivencia global, con un intervalo de confianza del 95%.

Se compard la variable principal entre los dos grupos mediante la prueba de la U de Mann-
Whitney. Se utiliz6 la prueba de log-rank para comparar los dos grupos de tratamiento con
respecto a la técnica utilizada. La prueba se estratifico por estratos de aleatorizacion (estadio
de la enfermedad). Se utiliz6 un modelo de riesgos proporcionales o Cox para controlar los
diferentes factores prondsticos conocidos y potenciales. Calculamos el indice de riesgo para
el tratamiento (extraperitoneal vs. transperitoneal) y otros posibles factores prondsticos con
un 95% de fiabilidad. Se utilizaron analisis similares para la supervivencia libre de enfermedad
(SLE).

Se tabularon las pacientes para valorar la morbilidad a corto y largo plazo, incluidas las
complicaciones intra- y postoperatorias, y se utilizo la prueba de chi-cuadrado para comparar
los grupos de intervencion en cuanto a la incidencia de estas morbilidades.

Los analisis fueron realizados con el software Stata 13.1 (StataCorp, College Station, TX,

USA) y Wizard - Statistics & Analysis 1.9 (© Evan Miller).
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4.6. Plan de trabajo y aplicabilidad

4.6.1. Inclusion de pacientes

Previo al inicio del estudio, en la unidad de ginecologia oncoldgica de nuestro hospital se
realizaban 15-20 cirugfas de estadificacion a pacientes con cancer de endometrio u ovario al
aflo.

Tras la aprobacion del comité de ética de nuestro hospital en noviembre de 2011, durante
los primeros 4 meses se organizaron las bases de datos y se pusieron a punto los diferentes
protocolos de actuaciéon. Entre el cuarto y el treintavo mes del estudio se realizé el
reclutamiento de las pacientes y la recogida de datos.

Se realizaron reuniones e informes de seguimiento de control de calidad de datos

trimestralmente.

4.6.2. Seguimiento de las pacientes

En el periodo postoperatorio inmediato, se realiz6 una analitica sanguinea completa
(hemograma, bioquimica y coagulacion) a todas las pacientes a las 48 horas de la cirugia como
parte del protocolo.

Posteriormente, se realizo el seguimiento minimo necesario para detectar las complicaciones
tardias (>30 dfas) en todas las pacientes. El seguimiento y control se realizé siguiendo los
protocolos de nuestra unidad de ginecologia oncolédgica y en conjunto con la unidad de

Oncologia Médica en los casos que era necesario.

4.6.3. Analisis de los datos y realizacion del manuscrito

Los datos fueron verificados en las revisiones trimestrales durante el periodo de recogida.
Los ultimos 6 meses del estudio se utilizaron para el analisis e interpretacion de los datos, asi

como para la escritura y publicacion de los resultados.
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5. RESULTADOS

El estudio se llevé a cabo entre junio del 2012 y julio de 2014. Los resultados se presentaron
siguiendo las recomendaciones del grupo CONSORT (CONsolidated Standards of Reporting
Trials), plasmadas en su guia del 2010 [624]. En la Figura 33 se presenta el diagrama de flujo
CONSORT del progreso del estudio.

Figura 33. Diagrama de flujo CONSORT del progreso del estudio

5.1. Anailisis descriptivo del grupo total
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Se incluyeron en total 60 pacientes en el estudio., y todas fueron analizadas de acuerdo al
grupo asignado (31 del grupo extraperitoneal y 29 del grupo transperitoneal). No hubo
pérdidas en el seguimiento ni entrecruzamiento de pacientes (Figura 33).

La mayoria de las pacientes de la muestra (80%) habian sido diagnosticadas de cancer de

endometrio (48/60) mientras que solo 12 de ellas tenfan cancer de ovario (20%).
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A pesar de no haber tenido en cuenta la via de abordaje quirirgico minimamente invasivo
(convencional o asistida por robot) en el momento de realizar la asignacion a cada grupo,
observamos el mismo numero de pacientes intervenidas por cada via de abordaje: 30
mediante laparoscopia convencional (15 en el grupo extraperitoneal y 15 en el
transperitoneal) y 30 mediante telerrobdtica (16 del grupo extraperitoneal y 14 del

transperitoneal).

Entre el total de pacientes de la muestra (60) el 51.67% tenfa antecedentes de cirugia
abdominal y/o pélvica. Un 33.33% tenfan laparotomias previas por patologia benigna o
cesarea, y un 25% tenifan laparoscopias, de las cuales 4 eran por otro carcinoma (6.67%) y 11
por patologias benignas (18.33%). Solo en una paciente se habia realizado previamente una

laparotomia por otro cancer.

De las 48 pacientes con cancer de endometrio, la mayoria eran estadios iniciales, y entre las
12 pacientes con diagnéstico de cancer ovarico, la mitad eran estadios IC (6/12),

representando un 10% de la muestra (Tabla 24).

Tabla 24. Distribucion de casos en la muestra segun estadio FIGO y grado
histolégico

Estadio FIGO n (%) | Grado histolégico  n (%)
Cincer de endometrio (n = 48)
IA 18 (37.5) Gl 0
1B 10 (20.8) G2 21 (43.8)
11 12 (25) G3 27 (56.3)
IIIA 2 (4.1)
I11B 12
IIIC1 12
IIICc2 4 (8.3)
Cincer de ovario (n = 12)
IA 1(8.3) Gl 3 (25)
IC 6 (50) G2 4 (33.3)
ITA 2 (16.7) G3 541.7)
1IB 3 (25)
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Referente al tipo histolégico, el 60.4% de los casos de cancer de endometrio eran de tipo
endometrioide, y el 18.8% de histologia serosa. De las neoplasias ovaricas, casi la mitad
(5/12) fueron de tipo endometrioide, hubo un tercio de casos de tipo seroso (4/12), un caso
de tipo mucinoso y otro de células claras. Los dos casos restantes correspondian a otros tipos
de neoplasias.

En lo que respecta la afectacién ganglionar, todos los casos de metastasis adrticas ocurtieron

en pacientes con cancer de endometrio (Tabla 25).

Tabla 25. Afectacion ganglionar en la muestra

Endometrio Ovario
n (%) n (%)

Total de casos 48 (80) 12 (20)
Afectacion ganglionar adrtica 4 (8.3) 0
SM — 4 (8.3) -
SM + 102 -
M — 102 -
IM + 4(8.3) -

SM: supramesentéricos, IM: inframesentéricos.

Observamos que en 27 casos (45%) el supuesto estadio basado en los hallazgos de la
histopatologfa de la biopsia y de las pruebas de imagen no se correspondieron con el estadio
definitivo tras la cirugia reglada con linfadenectomia. Especificamente, en las pacientes con
cancer de endometrio hubo discordancia en la estadificacion pre- y postquirdrgica en: 44.4%
de los estadios 1A, 20% de los IB, 41.7% de los 11, 100% de los estadios IIIA, IIIB y IIIC1,
y 75% de los estadios IIIC2. En el caso de las pacientes con CEO, esta discrepancia se
observo en todos los casos estadio IIA, y en un tercio de los estadios IC y IIB

respectivamente.

Como tratamiento adyuvante la mayoria de las pacientes recibieron algun tipo de terapia,

solo 13.33% de las pacientes no lo requirieron (Tabla 20).
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Tabla 26. Distribucién del tratamiento adyuvante

DNe 5060 o
a0 11017
Com o :
o oasy :
Cmpesr| 7040 :
Conmr | ousy :
QLRrEBE 56 163
Caner. 10 o

(1) RT y BT concomitante, (2) primero QT y luego RT, (3) primero QT y luego RT y BT concomitante, (4) primero QT y
luego BT

Respecto a la cirugfa, registramos un total de 19 complicaciones quirargicas (31.7%). La tasa
de complicaciones intraoperatorias (4/19) fue de 6.7% y la de postoperatorias (15/19) de
25%. De todas estas complicaciones, el 15% requirieron reingreso hospitalario. En 13 casos
(21.7% de la muestra, correspondiendo al 68.4% de las complicaciones) las complicaciones
fueron clasificadas como graves al ser grado 2111 en la clasificacién de Dindo. Unicamente
dos pacientes presentaron mas de una complicacién (10.5% de las complicaciones).

Del total de complicaciones el 31.6% (6/19) estuvieron relacionadas con la linfadenectomia
adrtica, la intervencion principal de nuestro estudio. Es decir, que en toda la muestra hubo

un 10% de complicaciones relacionadas con dicha intervencion.

Con referencia a las conversiones quirtrgicas, observamos 3 casos en los que se requirié una
conversion a laparotomia (5%). Adicionalmente, registramos 3 casos de conversion de la
linfadenectomia extraperitoneal a transperitoneal (9.68%).

En cuanto al tipo y mecanismo de complicacién, las mas frecuentes fueron las colecciones
(15%) seguidas de las infecciosas locales (6.7%) y las hemorragicas (3.3%). En cuanto a la
localizacion, la mas frecuente fue la pared abdominal (8.3%), y tuvimos dos casos de lesiones
urolégicas, vasculares e intestinales respectivamente. Solo presenciamos un caso de lesion
nerviosa.

Consideramos mayores aquellas complicaciones potencialmente letales, las cuales
representaron un 9.5% del total, aunque su importancia se detalla mejor con la clasificacion

de Dindo.
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Resolvimos el 33.3% de las lesiones de manera inmediata, en el mismo acto operatorio,
mientras que el resto (66.7%) fueron solucionados en un segundo tiempo. Reparamos el 28%
de ellas por via laparoscopica y solo una requirié laparotomia. Solventamos tres casos
mediante alguna técnica ecoguiada y otros tres mediante un drenaje via vaginal.
Solucionamos el 38% de las complicaciones con tratamiento médico (19%) o con manejo

expectante (19%).

Registramos tres muertes, de las cuales ninguna estuvo relacionada directamente con la
intervencién. En dos casos el motivo fue otra neoplasia metastasica, y en el otro un accidente

cerebrovascular.

5.2. Analisis descriptivo de los grupos de estudio

Al comparar las caracteristicas demograficas observamos que los grupos eran totalmente
homogéneos, fruto de la aleatorizaciéon y ausencia de sesgos de seleccion. En efecto, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a las

caracteristicas clinicas, patologicas, y las demas variables (Tabla 27 y Tabla 28).

Tabla 27. Caracteristicas de los tumores en cada grupo

Grupo Grupo
Extraperitoneal  Transperitoneal
n=31 n=29
n (%) n (%)
Grado histologico Grado 1 1(3.2) 2 (6.9)
Grado 2 15 (48.4) 10 (34.5) 0.508
Grado 3 15 (48.4) 17 (58.0)
Tipo histolégico
Endometrial Endometrioide 8 (25.8) 13 (44.8)
ic(’i‘ometﬁoi e 14 (45.2) 12 (41.4)
Ouvadrico epitelial Seroso 4 (12.9) 0 (0)
Endometrioide 13.2) 4 (13.8) 0.054
Mucinoso 1(3.2) 0 (0)
Células claras 1(3.2) 0 (0)
Otros 0 (0) 2 (6.9)
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Tabla 28. Caracteristicas de las pacientes en cada grupo

Grupo Grupo
Extraperitoneal Transperitoneal — »
n=31 n=29
Caracteristicas demograficas Mediana (rango) Mediana (rango)
Edad (afos) 065 (27-79) 05 (33-84) 0.701*

m . 1-42. . .2—40. .
IMC (kg/m’ 29.0 (18.1—42.7)  26.4 (20.2-40.43) 0.593"

WHR 0.91 (0.71-1.14)  0.90 (0.70-1.08)  0.307"
Circunferencia Abdominal (cm) 106 (80-144) 102 (87-126)  0.303"
Cirugfa abdominal previa (1) 14 (45.2) 17 (58.6) 0.796
Indice de comorbilidad (AAC) 4 (2-7) 4 (2-10) 0.903
Estadificaciéon FIGO n (%) n (%)
Neoplasias endometriales 26 (83.9) 22 (75.9)

Estadio IA 12 (38.7) 6 (20.7)

Estadio IB 5(16.1) 5(17.2)

Estadio 11 5(16.1) 7 (24.1)

Estadio IITA 1.2 134 0.171

Estadio I1IB 0 (0) 134

Estadio I1IC1 1.2 0 (0)

Estadio I1IC2 2 (6.5) 2 (6.9)
Neoplasias oviricas 5 (16) 7 (24)

Estadio IA 0 (0) 134

Estadio IC 39.7) 3 (10.3)

Estadio TTIA 2 (6.5) 0 (0) o1

Estadio 1IB 0 (0) 3 (10.3)

Ver texto para explicaciones complementarias. WHR: indice cintura cadera. AAC: (Age adjusted Comorbidity Index) indice
de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad.

El wvalor p se calcul6 mediante el test de Fisher exacto excepto en los casos sefialados.
(a) Mann Whitney, (b) T-test

148



5.3. Analisis estadistico de los grupos de estudio
5.3.1. Recuento ganglionar aértico

5.3.1.1. Recuento total de ganglios adrticos

El nimero total de ganglios adrticos obtenido en ambos grupos fue similar, la mediana
(rango) en el grupo transperitoneal fue de 13 (4-29) y en el extraperitoneal de 12 (4—41). Tras
el analisis estadistico, no encontramos diferencias significativas (p = 0.719) (Tabla 29 y Figura

34).

Tabla 29. Comparacion del numero total de ganglios

grupo Valor p
Total
Transperitoneal Extraperitoneal t-test M-W
n 29 31 58 0.590 0.719*
Media + DE 12.41 £ 2.75 1439+294 1343176
Rango 0-29 441 0—41
Mediana 13 12 13
p25-p75 8-17 9-17

DE: desviacion estandar. M-W: Mann-Whitney. (a) Test no paramétrico mas adecuado. Prueba normalidad Shapiro-Wilk
para n° total de ganglios p = 0.000

Figura 34. Diagrama de cajas para el numero total de ganglios
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En dos casos no fue posible realizar la linfadenectomia por lo que el recuento fue de 0
ganglios (ver mas adelante, apartado 5.3.2.1). En el analisis no hubo diferencias en la mediana
al incluir o excluir estos casos. La media de ganglios adrticos totales al excluir estos casos fue
de 13.90 £ 7.34 en la muestra total, de 13.33 £ 6.59 y 14.39 £ 8.02 en el grupo transperitoneal

y extraperitoneal respectivamente.
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5.3.1.2. Recuento ganglionar supramesentérico e inframesentérico

Al analizar los subgrupos basado en los ganglios obtenidos segun su localizacion respecto a
la arteria mesentérica inferior los resultados también fueron similares. .a mediana (rango) de
ganglios supramesentéricos obtenidos fue de 6 (0-16) y 6 (0-28) en los grupos
transperitoneal y extraperitoneal, respectivamente. El recuento de ganglios inframesentéricos
a su vez tuvo una mediana de 7 (0-18) y 6 (2—19), respectivamente. Tampoco observamos

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 30, Tabla 31, Figura 35, y Figura 30).

Tabla 30. Comparacion del numero de ganglios supramesentéricos

grupo Valor p
. ; Total
Transperitoneal Extraperitoneal t-test ~ M-W
n 29 31 60 0.246 0.330°
Media + DE 5.52 £ 3.60 6.87 £ 5.15 0.22 £ 4.48
Rango 0-16 0-28 0-28
Mediana 6 0 6
p25—p75 3-8 4-9 3-8

(a) Test no paramétrico mas adecuado: Prueba normalidad Shapiro-Wilk para la variable p = 0.000

Al analizar los datos excluyendo aquellos casos en los que no fue posible acceder al area
supramesentérica (recuento supramesentérico nulo en 5 casos, ver mas adelante: apartado
5.3.2.1), los resultados fueron similares. Llas medianas (rango) fueron las mismas: en la
muestra total 6 (2-28), en el grupo transperitoneal 6 (2—16), y en grupo extraperitoneal 6 (2—
28). La media de ganglios supramesentéricos (X DE) fue de 6.78 £ 4.25, 6.15 £ 1.31,y 7.34

T 1.89, respectivamente.

Figura 35. Diagrama de cajas para el numero de ganglios supramesentéricos
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Tabla 31. Comparaciéon del nimero de ganglios inframesentéricos

grupo Total Valor p
Transperitoneal Extraperitoneal t-test M-W
n 29 31 60 0.725 0.677*
Media + DE 7.14 £ 4.37 7.52 £ 3.90 7.33 £4.10
Rango 0-18 2-19 0-19
Mediana 7 6 6.5
p25-p75 49 5-10 4.5-9

(a) Test no paramétrico mas adecuado: Prueba normalidad Shapiro-Wilk para la variable p = 0.027

Como ya fue detallado, realizamos un analisis excluyendo aquellos casos en los que se
obtuvieron 0 ganglios. Los resultados para el recuento de ganglios inframesentéricos son los
mismos descritos anteriormente (apartado anterior) excluyendo los dos casos en los que no

se realizé la linfadenectomia.

Figura 36. Diagrama de cajas para el nimero de ganglios inframesentéricos
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5.3.1.3. Afectacion ganglionar adrtica

La proporciéon de casos con afectacion ganglionar fue similar en ambos grupos (Tabla 32).
Solo encontramos un caso de metastasis adrtica aislada (con ganglios pélvicos negativos), y
fue del grupo extraperitoneal. En esta paciente se analizaron 17 ganglios pélvicos y 8 adrticos,
aunque estos ultimos eran todos inframesentéricos (de los cuales tres resultaron positivos
para metastasis). El tumor en ese caso era un adenocarcinoma endometrioide grado 2 con
infiltracién miometrial >50%.

Al analizar por separado los subgrupos de ganglios supramesentéricos e inframesentéricos
afectos, tampoco vimos diferencias estadisticamente significativas, probablemente debido al
reducido nimero de casos. Solo hubo un caso de metastasis ganglionar supramesentérica (en

el grupo extraperitoneal) y 4 casos de metastasis inframesentérica (2 en cada grupo).
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Tabla 32. Afectacion ganglionar en cada grupo

Transperitoneal Extraperitoneal

n (%) n (%)
Total de casos 29 (48.3) 31 (51.7)
Afectacion ganglionar adrtica 2(6.9) 2(6.5)
SM — 29 (100) 30 (96.8)
SM + 0 13.2)
M — 27 (93.1) 29 (93.5)
IM + 2 (6.9) 2 (6.5

SM: supramesentéricos, IM: inframesentéricos.

Al comparar los grupos en cuanto a los ganglios pélvicos tampoco encontramos diferencias
en el nimero total obtenido ni en el porcentaje de afectacion metastasica. Solo tuvimos un
caso con afectaciéon unicamente pélvica, tras estudiar 9 ganglios paraadrticos (4
supramesentéricos y 5 inframesentéricos), y fue del grupo extraperitoneal.

Respecto a la afectacién metastasica ganglionar global, observamos en total 5 casos (8.3%):
1 caso con afectacion exclusivamente pélvica (20%) que era del grupo extraperitoneal (en
este caso se analizaron 31 ganglios, entre los cuales 4 adrticos supramesentéricos y 5 adrticos
inframesentéricos), y 4 casos con compromiso aortico (80%), dos en cada grupo. De estos 4
€asos con metastasis aorticas, dos (50%) tenian afectaciéon también pélvica y dos tuvieron
afectacion exclusivamente aodrtica (50%). En los dos casos con metastasis paraadrticas,
analizamos en total 25 y 17 ganglios pélvicos respectivamente (todos negativos). Es decir,
nuestra serie tuvimos una tasa de afectacién solo pélvica del 1.67% (1/60), de afectacién
pélvica y paraadrtica del 3.3% (2/60) y finalmente una tasa de metistasis adrtica aislada de
3.3% (2/60). Estos ultimos dos casos fueron un adenocarcinoma de tipo seroso G3 y un
adenocarcinoma tipo endometrioide G2, en los cuales habfa infiltracién miometrial superior
al 50%.

Entre los casos con afectacion adrtica, hubo dos en los que la linfadenectomia no se pudo
completar hasta la vena renal, en ambos casos por interposicion de grasa visceral y dificultad
técnica. Uno de los casos era del grupo transperitoneal, y el otro, aunque habia sido
aleatorizado al grupo extraperitoneal, tuvo que ser convertida a la via transperitoneal por

fallo de la técnica (fuga de COy).
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5.3.2. Morbilidad quirargica

5.3.2.1. Resultados quiriirgicos y morbilidad quirsirgica indirecta

Los resultados quirdrgicos fueron similares en ambos grupos. En efecto, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las variables operatorias. Tanto el

tiempo quirirgico, el sangrado operatorio y la estancia hospitalaria fueron similares (Tabla

33).

Tabla 33. Comparacion de resultados operatorios

Grupo
Extraperitoneal Transperitoneal p
n=31 n=29

Tiempo operatorio (min) Mediana (rango) Mediana (rango)
Tiempo quirsirgico total 260 (120-350) 255 (150-390) 0.343"
Tiempo de LND-PA 90 (40-150) 90 (60-175) 0.266

Sangrado operatorio

Estimado durante cirngia (ml.) 105 (10-400) 100 (5-1000) 0.541
Cambio en el hematocrite'  —5.80 (=13.70, +8.60)  —5.90 (=19.90, —0.20)  0.790
Transfusién sanguinea® 132 3 (10.3) 0.346
Estancia hospitalaria (dfas) 3 (1-7) 3 (1-61) 0.861

(1) diferencia = [hematoctito a las 48h postoperatorias] — [hematoctito preoperatorio], (2) los datos corresponden a n° de
casos (%0). El valor p se calcul6 usando el test de U-Mann-Whitney excepto en los casos sefialados (a) t-test, (b) test exacto
de Fisher.

5.3.2.1.1.  Pérdida hemditica

Aunque no fue estadisticamente significativa (posiblemente por el escaso numero de casos),
la diferencia en el nimero de trasfusiones sanguineas (3 en el grupo transperitoneal y 1 en el
extraperitoneal) podtia tener relevancia clinica.

Entre los tres casos del grupo transperitoneal que requirieron trasfusién sanguinea, uno de
ellos fue el resultado de una lesiéon de la vena cava precisamente durante la linfadenectomia
adrtica, y en dicha cirugfa se registré una perdida hematica de 500 mL. En otro caso de este
mismo grupo, la causa de la transfusion fue fruto de multiples complicaciones asociadas que
incluyeron: hematoma y absceso de la cdpula vaginal, insuficiencia renal prerrenal,
insuficiencia cardiaca, y linfocele pélvico. Se traté de una paciente de 78 afios con
hipertension arterial y cardiopatia previa (compensada), con alto grado de comorbilidad
(indice AAC de 6). En esta paciente resulta dificil atribuir las complicaciones exclusivamente
a la linfadenectomia paraadrtica. Este ultimo caso también fue el responsable de los valores
extremos o outliers observados en las variables del sangrado operatorio (valor maximo 1000

mL) y la estancia hospitalaria (valor maximo 61 dfas).
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Otro dato que llama la atencién es el de una paciente que presenté una mejoria del
hematocrito postoperatoriamente (+8.6%). Esta era una paciente joven (54 afos), sin alto
grado de comorbilidad (AAC = 4, igual a la mediana), y tenfa un carcinoma endometrial de
buen pronéstico (histologia endometrioide, estadio IA). Es posible que la analitica sanguinea
preoperatoria se le haya realizado varias semanas previo a la cirugfa y que dicha muestra
pudiera estar algo hemodiluida, o bien que en el periodo de tiempo hasta la intervencion
quirurgica la paciente haya mejorado su concentraciéon de hemoglobina. También puede ser
que la muestra recogida a las 48h postoperatorias estuviera hemoconcentrada, dando la falsa

impresion de una mejoria en el hematoctito.

Aunque inicialmente se propuso medir el sangrado especifico relativo al procedimiento
adrtico, esto no fue posible dadas las dificultades técnicas para su determinacién en el

quir6fano.

5.3.2.1.2.  Estancia hospitalaria

En relacién ala estancia hospitalaria, la mediana en ambos grupos fue igual (3 dias, p = 0.861).
Al analizar esta variable como una funcién de tiempo (Kaplan-Meier) tampoco encontramos

diferencias entre los grupos (p = 0.614) (Figura 37).

Figura 37. Comparacion de la estancia hospitalaria (Kaplan-Meier)
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5.3.2.1.3.  Conversiones quirsirgicas

En cuanto a las conversiones a laparotomia, dos casos ocurrieron en el grupo extraperitoneal
y uno en el transperitoneal. En uno de ellos, la paciente tenfa 64 afios y presentaba un
adenocarcinoma de endometrio G3 de histologia serosa, con sospecha preoperatoria de

compromiso ganglionar adrtico (estadio prequirargico IIIC2 por RM). Tras la realizacion de
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una laparoscopia extraperitoneal sin incidencias se opté por un cambio de estrategia
quirurgica dado el hallazgo de compromiso ganglionar macroscépico masivo, que implicaba
una alta dificultad técnica para completar la reseccion ganglionar total. Dicho esto, esta claro
que se tratd de una conversioén estratégica y no reactiva o secundaria a una complicacion.
Finalmente, en esta paciente se extrajeron 32 ganglios aérticos por laparotomia de los cuales
13 resultaron ser positivos para metastass.

Los otros dos casos de conversion a laparotomia fueron en pacientes con cancer de ovario.
La primera tenfa 69 afios y habia sido diagnosticada de un carcinoma epitelial seroso de
ovario tras la reseccion de una masa anexial sin sospecha de malignidad preoperatoria.
Presentaba obesidad mérbida (IMC 40.3 kg/m?) lo que impidi6 la colocacion en la posicion
de Trendelemburg necesaria para poder completar la cirugfa a la que habia sido aleatorizada
(transperitoneal). La segunda paciente tenfa una laparotomia previa, la cual habia sido a su
vez fruto de una conversion reactiva tras una complicacion hemorragica en la primera cirugfa
laparoscopica. La sospecha diagnéstica previo a dicha cirugfa era un quiste endometriosico
que result ser un carcinoma sincrénico de endometrio y ovario (endometrioide ovarico G3
estadio IC, y endometrio endometrioide G1 estadio II). A pesar de haber sido aleatorizada a
un acceso retroperitoneal, fue imposible completar la técnica dada la presencia de

importantes adherencias.

En el grupo extraperitoneal, la linfadenectomia tuvo que ser convertida a un acceso
transperitoneal en tres casos. En dos de ellos (6.45%) el motivo de abandono de la técnica
fue la rotura del peritoneo con la consiguiente fuga de CO, En uno de estos casos
evidenciamos la rotura del peritoneo, pero en el otro no se llegd a visualizar, aunque la
paciente habia sido sometida a una laparoscopia previa lo cual podria haber explicado el fallo
de la técnica. En el tercer caso el motivo de conversion fue una hipercapnia que no resolvia

a pesar de los ajustes y maniobras usuales para corregirla.

5.3.2.14.  Abandono de la técnica (IPAL incompleta)

No fue posible completar la LPAL en el 6.67% de las pacientes (4 casos). Tres casos
ocurrieron en el grupo transperitoneal y uno en el extraperitoneal (p = 0.346). El primero se
traté de una paciente de 84 afios con un de IMC 34.9 kg/m? y un carcinoma de endometrio
de tipo endometrioide estadio IB prequirargico. No fue posible realizar la linfadenectomia
por la dificultad técnica secundaria a la obesidad y el riesgo quirdrgico (indice AAC de 0).
Pese a la imposibilidad de completar la estadificaciéon quirdrgica esta paciente recibié RT

adyuvante dados los factores de riesgo de mal prondstico que presentaba (edad, tumor G2,
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estadio II postquirargico) y al finalizar el estudio se encontraba libre de enfermedad. El
segundo caso fue el de una paciente igualmente obesa (IMC 34.7 kg/m? en la que no fue
posible acceder a los ganglios supramesentéricos por la interposicion de la grasa
intraabdominal. Sin embargo, esta paciente presentaba caracteristicas de mal prondstico al
tratarse de un carcinosarcoma con estadio postoperatorio IIIC2 (1 ganglio metastasico
inframesentérico positivo) por lo cual recibié adyuvancia con quimio-radioterapia, y al
finalizar el estudio se encontraba libre de enfermedad. El tercer caso fue el de una paciente
de 65 afios con tres cirugias abdomino-pélvicas previas y con un IMC de 34 kg/m?’, en la que
la cirugia fue suboptima ya que no fue posible acceder al area paraadrtica. Dicha paciente
recibi6 tratamiento adyuvante con RT puesto que presentaba factores de riesgo para recidiva
ganglionar y de mal pronéstico (edad, tumor G3, estadio IB), y al finalizar el estudio se
encontraba libre de enfermedad. Por dltimo, la cuarta paciente presentaba un tumor
endometrial de tipo endometrioide con estadio preoperatorio IB, y tenfa un IMC de 36.9
kg/m* En ella se inici6 la estadificacion ganglionar aértica mediante un acceso
extraperitoneal, pero debid ser convertida a la técnica transperitoneal debido a una fuga de
gas secundaria a la rotura inadvertida del peritoneo. Finalmente se consigui6 la exéresis de
los ganglios inframesentéricos, pero no fue posible completar la linfadenectomia hasta la
vena renal por la interposicion de grasa visceral.

En el segundo y en el cuarto caso se consiguié acceder a los ganglios inframesentéricos

Unicamente.

5.3.2.2. Morbilidad quirirgica directa: complicaciones

Con respecto a las complicaciones, analizamos primero el total de las mismas en los dos
grupos. Posteriormente estudiamos individualmente cada caso para diferenciar aquellas
relacionadas directamente con el procedimiento aértico de las complicaciones debidas al
resto de procedimientos quirdrgicos.

Tuvimos cuatro casos con complicaciones intraoperatorias en el grupo transperitoneal vs
ninguno en el grupo extraperitoneal. Observamos seis casos con complicaciones
postquirurgicas precoces en el grupo transperitoneal (20.7%) y tres (9.7%) en el
extraperitoneal. Por el contrario, la tasa de complicaciones tardfas fue de 6.9% (2/29) y 12.9%
(4/31) respectivamente. Estas diferencias sin embargo no fueron estadisticamente

significativas (Tabla 34).
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Tabla 34. Comparacion de las complicaciones quirurgicas

Grupo p
Extraperitoneal Transperitoneal
n=31 n=29
7 (%) 7 (%)
Complicaciones quirurgicas 7 (22.5) 12 (41.4) 0.166
Intraoperatorias 0 4 (13.8) 0.516
Postoperatorias 7 (22.5) 8 (27.6) 0.245
Precoces (<30 dias) 3(09.7) 6 (20.7)
Tardfas (>30 dias) 4 (12.9) 2(6.9)
Sitio de la complicaciéon 0.927
Vascular 0 1(3.4)
Intestinal 1.2 2(6.9)
Urinaria 0 1(3.4)
Linfitica 4 (12.9) 3 (10.3)
Pélvica 309.7) 2(6.9)
Adrtica 13.2) 1(3.4)
Otra 2 (6.5 517.2)
Clasificacion de complicaciéon (Dindo) 1
Grado I-II 2 (6.5 3 (10.3)
Grado 2 III 5(16.1) 931
Grado 11l a 2 1
Grado 111 b 3 8
>1 complicacién grado >III 0 2(6.9) 1
Complicacién asociada a la LND-PA 2 (6.5 4 (13.8) 0.417

La distribucién anatémica de las complicaciones fue similar entre los grupos. En particular,
la complicacién mas frecuente fue de tipo linfatico (linfocele o linforrea). Identificamos
cuatro casos (12.9%) en el grupo extraperitoneal y tres (10.3%) en el transperitoneal (p >
0.05). Las complicaciones que predominaron en el grupo transperitoneal (5 casos) fueron de
origen y mecanismo variado (infecciones de herida quirtrgica, dehiscencias, hematomas,
entre otros).

Observamos mas complicaciones graves (grado Dindo 2III) en el grupo transperitoneal
comparado con el grupo extraperitoneal (9 vs 5, respectivamente). Ademas, solo tuvimos
mas de una complicacion grave en el grupo transperitoneal (2 vs 0).

Para identificar las complicaciones directamente relacionadas con la linfadenectomia
paraadrtica nos basamos en: su localizacién anatémica (p. €j. se excluyeron lesiones en
6rganos o localizaciones distantes como vagina, pared abdominal, o vejiga), y en el tipo
complicaciéon (p. ej. no fueron considerados: linfocele exclusivamente pélvico, hernia
abdominal de la herida quirtrgica, infeccion sistémica o local distante) (Tabla 35). Aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas (posiblemente por el bajo numero de
incidencias), observamos una mayor morbilidad para el acceso transperitoneal comparado
con el extraperitoneal. En concreto, apreciamos una mayor proporcion de complicaciones

relacionadas con el procedimiento adrtico en el grupo transperitoneal (4 vs 2). Ademas,
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tuvimos cuatro complicaciones graves (grado = III), y tres de estas ocurrieron en el grupo
transperitoneal. L.a unica complicacion vascular que presenciamos fue una lesion de la vena

cava en una paciente del grupo transperitoneal.

Tabla 35. Morbilidad quirirgica de la linfadenectomia paraaértica laparoscopica

Grupo Grupo
Extraperitoneal Transperitoneal  p
n=31 n=29
n (%) n (%)
Complicaciones 2 (6.5) 4 (13.8) 0.417
relacionadas con la LPAL
Grado I-II 13.2) 1(3.4) 1
Grado > III 1.2 3 (10.3) 0.250
Grado Il a 1 0
Grado 111 b 0 3
Sitio de complicacion 0.600
Vascular 0 1
Intestinal 0 2
Linfitica 2 1
Abandpno de la LPAL 1 (32) 3 (103) 0.346
(imposible completarla)
Conversion
LPAL a laparotomia 2 (64) l (34) 0429
LPAL a transperitoneal 30.7) NA NA

LPAL: linfadenectomia paraadrtica laparoscopica. Las complicaciones fueron clasificadas segun la clasificacion de Dindo
(Tabla 23). El valor p fue calculado mediante el test exacto de Fisher. NA: no aplicable

5.3.3. Impacto de la via de abordaje en la morbilidad operatoria

Realizamos un analisis por regresion logistica para evaluar los resultados quirdrgicos y la
morbilidad segun la via de abordaje (convencional n = 30, o asistida por robot n = 30)
(jError! No se encuentra el origen de la referencia.). Las caracteristicas patologicas del t
umor fueron similares entre los dos grupos de abordaje (tipo histolégico, grado, estadio) (p
>0.1).

Observamos una proporcion ligeramente mayor de pacientes clasificadas como obesas en el
grupo asistido por robot, aunque no fue estadisticamente significativo (mediana IMC 30.8 vs
26.4 kg/m® p = 0.081). Sin embargo, al evaluar las medidas antropométricas que mejor

estiman la obesidad visceral abdominal no vimos diferencias entre el grupo de laparoscopia
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convencional y asistida por robot: circunferencia abdominal (mediana 104 vs 106 cm, p =
0.257), WHR (mediana 0.9 vs 0.91, p = 0.471), y SAD (mediana 220.5 vs 242 min, p = 0.531).
Respecto al recuento ganglionar adrtico, observamos una diferencia estadisticamente
significativa a favor del abordaje convencional (mediana [rango] 13 [4—41] vs 10 [0-24], p =
0.016). Del mismo modo, el nimero de ganglios supramesentéricos fue mayor con el
abordaje convencional (mediana [rango] 7 [2-28] vs 5 [0-11], p = 0.001). Por otro lado, no
encontramos diferencias entre los ganglios recolectados por debajo de la arteria mesentérica
inferior. No obstante, esta diferencia de tres ganglios de mediana en el recuento total (y de
dos ganglios en el territorio supramesentérico) puede que no tenga mucha relevancia clinica.
En lo que concierne a las variables operatorias, encontramos una menor morbilidad en el
grupo intervenido con asistencia robotica. Justamente, estas pacientes presentaron menor
tiempo quirargico (diferencia entre medianas —30 min, p = 0.016), menor sangrado estimado
durante la cirugfa (diferencia entre medianas —50 mL, p = 0.058), y menor proporcién de
complicaciones relacionadas con el procedimiento adrtico (0 vs. 6 casos del grupo de
laparoscopia convencional, p = 0.024).

Tuvimos una tasa de conversion similar para los dos tipos de abordaje. La tasa de conversion
en general (incluyendo conversion de la linfadenectomia a transperitoneal o del resto de la
cirugia a laparotomia) fue la misma en ambos grupos (cuatro casos en cada uno). La tasa de
conversion de la linfadenectomia a laparotomia fue de 10% en el grupo convencional (3/30,
2 acceso extraperitoneal, 1 transperitoneal) vs 0 en el grupo asistido por robot (p = 0.070).
Tampoco hallamos diferencias respecto a la tasa de conversion del acceso extraperitoneal a
transperitoneal (3.3% vs 6.7% respectivamente, p = 0.554).

Igualmente, estudiamos la morbilidad segun la interaccion de las variables: via de abordaje
(convencional o robdtica) y técnica de acceso (extraperitoneal o transperitoneal). No
obstante, debido al escaso numero de casos no fue posible realizar el analisis de todas las
variables de morbilidad segun los grupos de abordaje y acceso (grupos A—D, ver apartado
4.3.4).

Entre las variables operatorias (morbilidad indirecta) unicamente encontramos diferencias
en el tiempo quirargico (Figura 38).

Observamos que el menor riesgo de complicaciones en general fue para el grupo
extraperitoneal-robético, sin ser estadisticamente significativo (OR 0.45, 95% CI, 0.042—
4.77; p = 0.507). También comprobamos que ese mismo grupo parecia tener menos fallos
de la técnica, menos complicaciones relacionadas con la linfadenectomia y menos

complicaciones graves (grado III), pero tampoco fue estadisticamente significativo.
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Figura 38. Tiempo quirtargico segin abordaje y técnica de acceso

Tiempo quirdrgico (min)

|200  |250  |[300  |350
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Diagrama de cajas comparativo de los 4 grupos. Las cajas corresponden al IQR (p25—p75), los extremos al rango (minimo
y méaximo), y en medio se sefiala la mediana. T: acceso transperitoneal, X: acceso extraperitoneal, c: LPAL convencional,
AR: LPAL asistida por robot. Comparacién de grupos: p = 0.047
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5.3.4. Impacto de la obesidad en la morbilidad operatoria

Las medidas antropométricas utilizadas para cuantificar y clasificar la obesidad fueron
similares entre los grupos de estudio (Tabla 28).

Dado que la medida del SAD nunca habia sido evaluada en este tipo de pacientes, la
comparamos con las medidas tradicionales y mas conocidas (IMC, WHR, etc.). Observamos
una correlacién positiva entre todas estas variables antropométricas. El indice de correlacion
(Pearson) entre IMC-SAD, circunferencia abdominal-SAD, y WHR-SAD fue
respectivamente de 0.839, 0.744, y 0.544 (p < 0.001 para cada correlaciéon). Tras explorar
cada variable de morbilidad, no encontramos diferencias entre las dos técnicas de abordaje
en cuanto a la circunferencia abdominal y el indice cintura-cadera (datos no presentados). En
cambio, observamos diferencias en la morbilidad operatoria entre los grupos segun el IMC
y el SAD. Dado que el IMC es la forma mas extendida de evaluar la obesidad, comparamos
entre los grupos del estudio la asociaciéon del IMC y el SAD con cada variable de morbilidad,
mediante un modelo de regresion logistica.

Pudimos determinar el SAD mediante RM unicamente en 41 pacientes y todas eran casos de
cancer de endometrio. Las pacientes con diagnoéstico de CEO tenfan imagenes de TC
abdominopélvica disponibles, pero eran previas a la cirugfa, por lo que en las imagenes estaba
presente la tumoracién anexial que aumentaba el didametro abdominal. Por esto no
consideramos valida la medida del SAD en estos casos, al estar falsamente aumentada por el
efecto de la masa anexial y no reflejar el contenido abdominal real, incluyendo la grasa
visceral. Adicionalmente, en 7 pacientes no fue posible medir el SAD en las imagenes de RM
preoperatoria. Asi pues, realizamos el analisis de las diferentes variables y su interaccién con
el SAD en esta muestra de 41 pacientes.

Primeramente, observamos que existe una buena correlacién entre las medidas del SAD vy el

IMC (0=0.839, p < 0.01) (Figura 39).
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Figura 39. Correlacion entre IMC y SAD

LLa mediana (rango) del SAD fue similar en los dos grupos de estudio, siendo de 236 mm
(167-369) en el grupo transperitoneal y de 224 mm (183-322) en el extraperitoneal (p =
0.769) (Figura 40).

Figura 40. Diagrama de cajas para el SAD segun el grupo
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En cuanto al tiempo operatorio total, no encontramos diferencias entre los grupos al evaluar
el IMC. Sin embargo, en el grupo transperitoneal, se observé una tendencia hacia un mayor
tiempo operatorio a medida que aumentaba el SAD. Esto no fue asi para el grupo

extraperitoneal (p = 0.445) (Figura 41).
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Figura 41. Relacion entre obesidad y tiempo quirargico: IMC vs. SAD
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Al analizar el SAD ajustado por el area de superficie corporal (BSA), los resultados fueron
los mismos, pero con una mayor diferencia entre los grupos, sin llegar a alcanzar la
significacion estadistica (p = 0.16).

En cuanto al tiempo de la linfadenectomia paraadrtica observamos lo mismo, en la grafica
de la interaccion del IMC con el tiempo del procedimiento adrtico, las lineas fueron paralelas
(no hay interaccion). Por el contrario, al evaluar el SAD, vimos una tendencia a mayor tiempo
requerido para la linfadenectomia a medida que aumentaba el SAD en el grupo del abordaje

transperitoneal, pero no asi en el extraperitoneal (p = 0.35).

Respecto a las seis conversiones en conjunto (aparado 5.3.2), observamos que a mayor SAD
hay una mayor probabilidad estadisticamente significativa de conversion (Figura 42). Las
pacientes que requirieron de algin tipo de conversiéon quirtrgica tenfan de media 46.3 mm
mas de SAD comparado con las que no la requirieron (p = 0.03). Al comparar los grupos,
observamos que en el grupo transperitoneal las pacientes que no requirieron conversion
tenfan de media 112 mm menos de SAD (95% CI, —56; =168 mm, p = 0.001). Sin embargo,
en el grupo extraperitoneal, a pesar de observar una diferencia en el SAD en la misma
direccion, ésta no fue significativa (diferencia media —12.5 mm, 95% CI, —44.3; +19.2 mm,
p = 0.418).

Lo anterior sustentaria el impacto que tiene la obesidad intraabdominal en la dificultad de la

cirugfa, especialmente en el grupo transperitoneal, y de los riesgos asociados a la misma.
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Figura 42. Conversién quirurgica y SAD
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También se estudio la relacion que existia entre el IMC y el SAD con el sangrado quirdrgico,
comparando los dos grupos del estudio. Se observé una tendencia a presentar mayor
sangrado operatorio a mayor SAD y mayor IMC en el grupo transperitoneal, pero no asi en
el extraperitoneal. No obstante, esto no fue estadisticamente significativo para el IMC (p =
0.082) pero si lo fue para el SAD (p = 0.038), y la diferencia fue mayor al corregir el SAD
por la superficie corporal (BSA) (p = 0.013) (Figura 43).

En cuanto a las complicaciones, la media del SAD fue similar en las pacientes que
presentaron complicaciones y en las que no (n=41, 237.9 vs 234.0 mm, p = 0.8). Sin embargo,
al evaluar el SAD y las complicaciones en cada grupo del estudio si hallamos diferencias. La
tendencia observada es que a mayor SAD en el grupo transperitoneal mayor es la
probabilidad de presentar complicaciones quirtrgicas, y no asi en el grupo extraperitoneal;
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Especificamente, en el
grupo transperitoneal, las pacientes las que presentaron complicaciones tenfan de media 9.07
mm mas de SAD que las que no las tuvieron (p = 0.735). En cambio, en el grupo
extraperitoneal parecia que con menor SAD habia mas probabilidad de tener complicaciones

(diferencia media 18.34 mm, p = 0.375).
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Figura 43. Relacion entre obesidad y sangrado operatorio: IMC vs. SAD
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Al analizar el sangrado en el modelo de regresion, se calculé que por cada 10 mm que
aumenta el SAD en el grupo transperitoneal el sangrado operatorio se incrementaba 32.7 mL
(95% CI, 19.7; 45.6 mL), mientras que en el grupo extraperitoneal no se observo esta
tendencia (diferencia media +5.42 mL, 95% CI, —34; +4.5 mL, p = 0.038). Por el contrario,
no se observaron diferencias en cuanto al cambio del hematocrito entre los grupos segin el

SAD ni el IMC.

En lo que respecta el tiempo de hospitalizacion, observamos que en el grupo transperitoneal
a medida que aumentaba el SAD aumentaba significativamente la estancia hospitalaria. En
cambio, esto no fue asi para el grupo extraperitoneal (p = 0.034). Al compararlo con el IMC,
a pesar de observar una tendencia similar, la interaccién no fue estadisticamente significativa
(p = 0.246) (Figura 44). Para evaluar esta relacion fue necesario utilizar el logaritmo natural
(In) de la estancia hospitalaria (en dias) dado que hubo un caso que estuvo ingresado 61 dias,
y este valor extremo (outlier) dificultaba la visualizaciéon en el modelo de regresion. Tras
convertir los resultados del modelo se estimé que para las pacientes del grupo
transperitoneal, por cada 10 mm que aumentaba el SAD, la estancia hospitalaria se

incrementaba 10 dfas, no asi en el grupo extraperitoneal (p = 0.034).
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Figura 44. Relacién entre obesidad y estancia hospitalaria: IMC vs. SAD
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Respecto a la variable principal (nimero de ganglios), también encontramos diferencias entre
los grupos segun las medidas de obesidad. Se observé una tendencia a un menor nimero de
ganglios a medida que aumenta el SAD para las pacientes del grupo transperitoneal, y no asi
en el grupo extraperitoneal; si bien la interacciéon no fue estadisticamente significativa (p =
0.353). Paralelamente, al evaluar el IMC se encontré la misma interacciéon (menos ganglios a

mayor IMC en el grupo transperitoneal y no en el extraperitoneal) (p = 0.07) (Figura 45).

Figura 45. Relacion entre obesidad y nimero de ganglios: IMC vs. SAD
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5.3.5. Anilisis de supervivencia

Al finalizar el estudio, se registraron tres muertes, sin embargo, ninguna pudo ser relacionada
causalmente con la intervenciéon. Todos los casos fueron en el grupo transperitoneal. Uno
de ellos era una paciente que desarrollé un sindrome de compresion de la vena cava supetior
tras un diagnostico de neoplasia neuroendocrina de células grandes de pulmén con metastasis
mediastinicas, retroperitoneales, y cerebrales. Fallecié por un taponamiento cardiaco
secundario a la infiltracién neoplasica. El otro caso fue una mujer con antecedente de cancer

de mama que present6 una recidiva mediastinica de dicha neoplasia y finalmente fallecié por
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este motivo. El tercer caso fue una paciente con sindrome de Lynch cuya causa de muerte

estuvo asociada a un accidente cerebrovascular durante el postoperatorio.

Asimismo, la tasa de mortalidad especifica fue del 0.23 (95% CI, 0.03-0.82).

LLa media de seguimiento fue de 30 meses y la supervivencia global fue del 95.8% (95% CI,
83.52-98.96), 91.2% para el grupo transperitoneal y 100% para el extraperitoneal (p = 0.139)
(Figura 406).

Figura 46. Comparacion de la funcién de supervivencia global (Kaplan-Meier)
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La supervivencia libre de enfermedad en toda la muestra fue de 83.75% (95% CI, 62.54—
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93.52) y al comparar los dos grupos no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (Figura 47).

Evidenciamos tres recidivas durante el seguimiento. El primer caso fue el de una paciente de
46 afios que fue diagnosticada de CEO de histologia endometrioide G2 y tras la cirugia de
estadificacion (LPAL asistida por robot transperitoneal) se catalogé como un estadio IC2
(FIGO 2014). Luego de recibir tratamiento con QT, presenté a los 20 meses de la
intervencién una recidiva ganglionar y carcinomatosis. La segunda paciente tenfa 64 afios y
habia sido intervenida por un carcinoma endometrial mixto G3 (endometrioide con 10% de
células claras) con estadio IB postquirdrgico (LPAL asistida por robot extraperitoneal). Tras
recibir RT pélvica adyuvante, a los 16 meses de la cirugfa presenté una metastasis pulmonar
(confirmada tras biopsia por toracotomia). La tercera paciente tenfa 67 afios y habia sido
intervenida por un carcinoma endometrial seroso G3, estadio IITA (LPAL asistida por robot
extraperitoneal), por lo que recibié tratamiento adyuvante con QT y RT pélvica externa. A

los 10 meses de la cirugia se diagnostic6 una recidiva por carcinomatosis peritoneal.
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Al no ser operables, todas estas pacientes fueron tratadas en oncologfa médica con QT o
bien dentro de ensayos clinicos de la misma unidad. Al finalizar el estudio, dos de ellas se

encontraban vivas con enfermedad y una estaba libre de enfermedad.

Figura 47. Comparacion de la funcion de supervivencia libre de enfermedad (Kaplan-

Meier)
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6. DISCUSION

El cancer de endometrio y ovario son dos de las neoplasias que mas impacto tienen en la
salud de las mujeres hoy en dia si tenemos en cuenta su incidencia, la ausencia de un cribado
poblacional, su mortalidad, y sobre todo la controversia que existe respecto a su tratamiento.
Actualmente, la cirugia minimamente invasiva es innegablemente una herramienta habitual
de los ginecélogos oncodlogos, y hay evidencia robusta que sustenta su uso tanto en pacientes
con cancer de endometrio como de ovario (apartado 1.3.3). No obstante, en el cancer de
endometrio existe una marcada desigualdad en el tratamiento quirdrgico de las pacientes,
especialmente en cuanto a las vias de abordaje se refiere. Una encuesta llevada a cabo entre
406 miembros de la SGO en 2009 puso de manifiesto que el 40% de ellos segufan prefiriendo
la laparotomia para la mayorfa de los casos, un 31% utilizaba la asistencia robdtica y el 29%
realizaba laparoscopia convencional [385]. Ademas, un 10% de los encuestados manifestd
no realizar linfadenectomia rutinaria en tumores G3, y cuando realizaban una
linfadenectomia, el 50% lo hacia solo hasta la arteria mesentérica inferior (apenas un 11%
completaba la diseccién hasta la vena renal). Por otro lado, una encuesta realizada en 2015
por la ESGO a 349 miembros de 42 paises europeos reveldé que solo el 43.6% de los
encuestados referfa sentirse comodo y con la confianza suficiente para realizar una
linfadenectomfa paraadrtica laparoscopica hasta la vena renal [625]. En contraste, la
proporciéon correspondiente para el mismo procedimiento por laparotomia fue de 70.3%.
Adicionalmente, Chiva et al. reportaron que en el grupo de encuestados acreditados—a pesar
de tener una formacién subespecializada en ginecologia oncolégica— solo el 64.8% habia
recibido formacién especifica en procedimientos laparoscopicos oncologicos. Paralelamente,
en Japén, de acuerdo al registro de tumores del 2012, solo el 40% de las pacientes con cancer
de ovario en estadio inicial fueron sometidas a una linfadenectomia pélvica y paraadrtica
[432].

En nuestra opinién, dado que ya existe evidencia grado A respecto al beneficio de la cirugia
minimamente invasiva en cancer de endometrio, se deberia hacer el maximo esfuerzo por
utilizar técnicas de minima invasion en el tratamiento de estas pacientes. Justamente, en un
estudio retrospectivo llevado a cabo en nuestra unidad entre 1994 y 2010, que incluy6 726
pacientes con cancer de endometrio, se observéd que con el tiempo esta proporcion de casos
fue aumentando a la vez que la tasa de laparotomia decrecia (tasa de laparotomia, 1994-2000:

99.3%, 2006—2010: 39.1%). Sin embargo, en dicha serie, la realizacién de una linfadenectomia
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pélvica y/o paraadrtica dependia de los hallazgos preoperatorios (histopatologia de la biopsia
endometrial e imagenes de la RM). Solo se complet6 la linfadenectomia sistematica pélvica y
adrtica en el 27% de los casos, a pesar de que el 86.9% de las pacientes era de riesgo

intermedio-alto. Esto refleja el pobre rendimiento de la estadificacién preoperatoria [620].

En ambas enfermedades, la cirugfa tiene un papel fundamental en el proceso de
estadificacion y tratamiento.

La extension a los ganglios linfaticos, especialmente los adrticos, es un factor determinante
en el prondstico y el tratamiento de estas pacientes, ya que ademas de aportar informacion
acerca de la supervivencia y el riesgo de recidiva, permite ajustar el tratamiento adyuvante de
cada paciente (capitulo 1.3). Respecto al papel terapéutico de la linfadenectomia, sigue
existiendo incertidumbre y debate, tanto en el cancer de endometrio como en el de ovario
(apartado 1.3.3.1). No cabe duda de que el beneficio de conocer el prondstico y la posibilidad
de adaptar el tratamiento adyuvante a medida de cada paciente es suficiente para considerar
util esta intervencion cuando estd indicada. Por esto creemos que continuar investigando
exhaustivamente el efecto terapéutico de la linfadenectomia no esta justificado. De hecho,
un estudio de coste-efectividad evalué los costes de seguir investigando este asunto, y reveld
el alto gasto que esto supondria para la sociedad (hasta $100 000 ddlares americanos por
QALY ganado). También puso de manifiesto la necesidad de contextualizar estos gastos en
funcién de las prioridades de cada poblacién, por lo tanto, es posible que sea mas beneficioso
invertir en estrategias que disminuyan la incidencia del cancer y no en el tratamiento
quirurgico [627]. Por consiguiente, llevar a cabo tal investigacién podtia ser cuestionable en
el contexto de la salud publica, visto su elevado precio y dificultad frente al incierto beneficio

para la sociedad.

El compromiso ganglionar aértico esta presente incluso en estadios presuntamente iniciales.
Afecta al 6—12% de las pacientes con cancer de endometrio de histologia no endometrioide

limitado al utero, y hasta al 31% de las pacientes con CEO sin extension peritoneal.

La estadificacion preoperatoria o clinica no es posible en el cancer de endometrio ni ovatio
port su bajo rendimiento. Este es uno de los motivos por el cual la FIGO en 1988 recomendd
la estadificacion quirdrgica, y en 2009 reafirmé su posicion [122].

Por otra parte, a pesar de los avances tecnoldgicos en el diagnostico por imagen, las pruebas

disponibles hoy en dia carecen de precision suficiente para evaluar la extension linfatica de
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pequefio volumen, lo cual impide realizar una correcta estadificaciéon prequirirgica no
invasiva (apartado 1.3.2.1).

La tunica alternativa a la estadificacion radioldgica preoperatoria es la evaluacion
histopatolégica intraoperatoria, para identificar aquellas variables determinantes de riesgo
(invasién miometrial, grado histolégico, invasion linfovascular, tamafio tumoral y afectacion
ganglionar). Desafortunadamente esta estrategia no es coste-efectiva y su rendimiento

diagndstico tampoco es bueno (apartado 1.3.2.2).

En cuanto al CEO, existe evidencia robusta que respalda la realizacién de la linfadenectomia
sistematica en los estadios iniciales. En efecto, tras la publicacion de grandes ensayos clinicos
como el ICONI1, y el ACTION (apartado 1.2.5.2) esta claro que la linfadenectomia
paraadrtica tiene un importantisimo valor prondstico y de estadificacién. La valoracion
ganglionar permite identificar a aquellas pacientes con metastasis adrticas aisladas
(proporcion estimada del 10%) que se beneficiarfan de QT adyuvante, y a la vez identificar
aquellas con tumores confinados al ovario que podrian evitar un tratamiento quimioterapico
citotéxico con su conocida morbilidad. En el CEO avanzado, sigue habiendo cierta
controversia, sobre todo desde la publicacion del esperado estudio LION. Todavia faltan
datos para determinar si la linfadenectomia sistematica en estas pacientes mejora la
supervivencia. Por esto se deberia sopesar la potencial morbilidad de la cirugfa y discutir con
cada paciente las alternativas de tratamiento en funcién de su riesgo individual y sus

preferencias (apartado 1.3.3.1.2).

Por todo lo anterior, hoy en dfa la FIGO y la mayoria de las sociedades de ginecologia
oncolodgica a nivel mundial recomiendan la evaluacion histopatolégica ganglionar en todas
las pacientes con cancer de ovario de presunto estadio inicial y en aquellas con cancer de

endometrio de riesgo intermedio y alto.

Una vez seleccionadas aquellas pacientes que requieren una evaluacion quirurgica del area
paraadrtica, se debe elegir una técnica de abordaje y de acceso a los ganglios. Las dos técnicas
disponibles para la evaluacion del area paraadrtica que comparamos en el presente trabajo
han sido descritas previamente (apartados 1.3.3.3 y 1.3.3.4) y es evidente que cada una tiene
ventajas y desventajas (Tabla 37). Aunque ya se dispone de bastante evidencia que sustenta

el beneficio del abordaje laparoscépico extraperitoneal sobre el transperitoneal en el cancer
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de cérvix [569,576,628], esta técnica ha sido poco estudiada en pacientes con cancer de

endometrio y ovario.

Tabla 37. Ventajas y desventajas del acceso transperitoneal vs extraperitoneal

TRANSPERITONEAL EXTRAPERITONEAL

Mejor visualizacion: uréter siempre a la

Anatomia similar a laparotomia . - -
P vista, asas intestinales fuera del campo

Acceso facil a ganglios infrarrenales y

Mejor visualizacion y acceso quirurgico T ’
J y 4 g lateroadrticos izquierdos (los mas

de la anatomia del lado derecho

:’é frecuentemente afectados)
= L .
ﬁ Ma’s aflos de Flesarrollo de la técnica y Solo dos citujanos trabajando
74 mas popularidad entre la mayorfa de .
o : ergonémicamente
E ginecologos oncédlogos
No requiere posicion de Trendelemburg
Menor curva de aprendizaje '
Permite conversion a transperitoneal en
caso de fallo de la técnica®
Acceso dificil a ganglios Acceso dificil a ganglios derechos, sobre
Z:) supramesentéricos todo interaortocavos
< T . . Fallos técnicos que impiden realizarla
E fes cirujanos y menot ergonomia (rotura accidental del peritoneo)
E Requiere importante Trendelemburg
gj Asas intestinales presentes dificultan el
@) procedimiento

Mayor curva de aprendizaje

(1) Comparado con la transperitoneal en personas con habilidades y entrenamiento previo en laparoscopia, (2) En casos de
rotura peritoneal o dificultad para acceder a todos los territorios

En la cirugia mediante acceso extraperitoneal, las ventajas de trabajar en el espacio
retroperitoneal son varias (Tabla 37). En primer lugar, lo que es mas evidente es la ausencia
de todo el contenido de la cavidad peritoneal—en especial de las asas intestinales— en el campo
quirargico. En contraste, durante la técnica transperitoneal se deben separar las asas
intestinales que a menudo dificultan la visualizacién y estan expuestas a potenciales lesiones
quirurgicas durante el procedimiento. Ademas, al evitar manipular e incidir el peritoneo se
producen menos adherencias, como fue demostrado por Occelli et al. en un modelo animal
[570], aunque hay pocos datos en humanos. Esto es importante sobre todo en aquellas
pacientes que seran sometidas a radioterapia adyuvante, puesto que algunos estudios han
observado una menor morbilidad asociada a la RT si se realiza la cirugia por via
extraperitoneal [401,569,629]. En consecuencia, parece evidente que la morbilidad de la

técnica extraperitoneal es menor. Ciertamente, los estudios retrospectivos comparativos
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(jError! No se encuentra el origen de la referencia.) y un metaanalisis publicado

recientemente sustentan esta observacion [630].

El acceso extraperitoneal ofrece por otro lado una mejor visualizacién de las estructuras
retroperitoneales—especialmente del lado izquierdo, donde se encuentran la mayorifa de las
metastasis (Figura 48 y Figura 49). Esta visualizacién mejorada del retroperitoneo permite
identificar correctamente la anatomia, que con relativa frecuencia presenta anomalias o

variantes anatomicas [631,632], y asi evitar lesiones quirdrgicas.

Figura 48. Visualizacién endoscdpica y esquematica de la LPAL extraperitoneal

Estas ventajas han sido demostradas en otro estudio reciente que ha expuesto una técnica
para realizar la totalidad de la cirugfa (histerectomia y linfadenectomia pélvica y paraadrtica)

mediante el acceso extraperitoneal con resultados interesantes [465].
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El otro contenido que es evitado en el acceso extraperitoneal es la grasa intraabdominal
visceral, que se encuentra en abundancia especialmente en las pacientes obesas. En cambio,
en el acceso transperitoneal dicha adiposidad es ineludible e incrementa la dificultad técnica
y la morbilidad del procedimiento (apartado 1.3.3.2.4).

El acceso extraperitoneal tiene no obstante algunos inconvenientes. La principal desventaja
de la técnica es el fracaso de la misma. Esto implica la conversiéon a otra técnica o via de
acceso que puede ser bien la transperitoneal laparoscopica o la via laparotémica. La tasa de
conversion de la técnica extraperitoneal reportada en la literatura es de 0-14.3% [526] y
seguramente esta variaciéon dependa de la causa de dicha conversién. En la mayorfa de los
casos, la causa es una fuga de gas provocada por la rotura accidental del peritoneo. Sin
embargo, en los casos en los que falla esta técnica siempre se puede convertir a un acceso
transperitoneal sin necesidad de realizar una laparotomia, cosa que no se puede hacer en el

sentido inverso.

6.1. Resultados globales del estudio

La proporcion de casos en nuestro estudio es congruente con la prevalencia de estas dos
neoplasias, siendo el cancer de endometrio mucho mas frecuente (80% de los casos en
nuestro estudio).

La distribucion de los casos segun el estadio y la histologfa es similar a la reportada por otros
autores con cohortes similares [428,633,634].

En el presente estudio el 45% de los estadios preoperatorios no coincidieron con el estadio
tras la estadificaciéon quirdrgica. Tras la cirugia todos fueron supraestadificados (u#pstaged).
Concretamente, de 33 pacientes con cancer de endometrio presuntamente limitado al dtero
(estadio I), dos de ellas (6%) acabaron siendo reestadificadas a un estadio III por compromiso
ganglionar (una fue estadio IIIC1 y la otra IIIC2). Paralelamente, en nuestra unidad, entre
los afios 1994 y 2010 se operaron 726 pacientes con cancer de endometrio, y en esa setie la
sensibilidad diagnéstica de la RM para la evaluacion de la infiltracion miometrial fue de 0.33
y la especificidad de 0.88 con una exactitud de diagnostico del 70.4% y un VPN del 73%.

Ademas, el coeficiente kappa para el analisis de la infiltracion miometrial entre la RM y el
estudio anatomopatoldgico definitivo fue pobre, k¥ = 0.24 (95% CI, 0.08-0.39) [620].
Todo ello respalda la estadificacién quirargica completa incluyendo la valoracién ganglionar

adrtica en pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio o alto.
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En contraste, ninguna de las 8 pacientes con CEO de nuestra muestra fue supraestadificada.
No obstante, hay que tener en cuenta el escaso numero de casos que tuvimos (12) y la

proporcién habitual de casos con compromiso adrtico en estadios iniciales (hasta 30%).
6.2. Recuento del nimero de ganglios adrticos

6.2.1. Recuento ganglionar aértico total

El objetivo principal del presente estudio fue determinar si el nimero de ganglios obtenido
por ambas técnicas era diferente. Tras nuestro analisis, al no poder rechazar la hipotesis nula,
la respuesta es que no existen diferencias. En efecto, el recuento ganglionar total de ambas
técnicas fue similar (mediana [rango] 12 [4-41] vs 13 [0-29], extraperitoneal vs
transperitoneal, p = 0.719).

Los resultados de los estudios retrospectivos publicados hasta la fecha han sido similares,
aunque algo heterogéneos (). Algunos grupos encontraron diferencias estadisticamente
significativas, aunque varios estudios presentaron limitaciones que dificultan interpretar estos
hallazgos. Ademas, algunas diferencias observadas, aunque alcanzaron la significacion
estadistica, desde el punto de vista clinico es incierto si esto realmente puede tener impacto

en la supervivencia o riesgo de recidiva.
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La serie mas grande y con mayor trayectoria es la del grupo de Lille en Francia (Tabla 39)
[635]. Leblanc et al. compararon en esta serie tres diferentes abordajes (laparotomia,
laparoscopia transperitoneal y extraperitoneal), y para el acceso transperitoneal, compararon
la linfadenectomia hasta inframesentérica y hasta la vena renal (infrarrenal). Observaron que
por medio de la via extraperitoneal se obtuvieron mas ganglios (media para la extraperitoneal

transperitoneal 21.1 = 9.6 vs 17 £ 9 respectivamente), aunque la diferencia entre estos dos

<

accesos no es clinicamente relevante y tampoco alcanza la significacién estadistica.

Tabla 39. Comparacion de resultados de la LPAL extraperitoneal y transperitoneal.

Serie retrospectiva de Lille (1992-2007)

'Edad 46 (9-78) 45 (16-84) 40 (26-48)
IMC (kg/m®) | 248(19-51) 23,9 (19-36) 22 (17-28)
_ 155 + 25 163 % 30 50 + 15
Fracaso/interrupcion 8 (2.1%) 5 (5.5%) 2 (6.5%)
Fallcimiento 1 02% - -
Lesién vascular 3 (0.8%) 5 (5.5%) 2 (6.5 %)
Linfocele  2669%) 33.3%) 3
Winfedema | +(%) % -

En otro analisis retrospectivo del mismo equipo entre 2000 y 2007, compararon el nimero
de ganglios obtenidos segun el abordaje y el tipo de neoplasia. En todos los casos la técnica

extraperitoneal obtenfa un mayor recuento ganglionar (Figura 50).
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Figura 50. Recuento ganglionar segin acceso y tipo de neoplasia, resultados del

grupo de Lille (2000-2007)
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El estudio retrospectivo de Pakish et al. también describié una diferencia en el nimero de
ganglios obtenidos con cada técnica (diferencia media de 5-5.5 ganglios) [524]. En primer
lugar, es preciso seflalar las particularidades y limitaciones de dicho estudio. Los
investigadores clasificaron a 194 pacientes en tres grupos, al considerar la técnica robotica
transperitoneal (n=>52) aparte de la transperitoneal convencional (n=108). En su analisis,
encontraron diferencias estadisticamente significativas para el nimero de ganglios entre los
tres grupos (mediana; rango): extraperitoneal convencional (10; 4-22) vs transperitoneal
convencional (5; 1-24) vs transperitoneal robética (4.5; 1-18). Por un lado, ya se ha expuesto
que, aunque la asistencia robotica parece tener menor morbilidad quirdrgica, no hay evidencia
que sustente una mayor obtencion de ganglios (apartado 1.3.3.2.3). Por otra parte, en los dos
grupos del acceso transperitoneal (convencional y robético) se obtuvieron <10 ganglios, lo
cual esta por debajo de lo recomendado, dado que es considerado insuficiente para evaluar
la afectacion linfatica y no ofrece ningin beneficio en la supervivencia (apartado 1.3.3.1.1).
En cambio, es posible que la experiencia de los cirujanos si tenga un impacto en el recuento
ganglionar. Esto sumado a la elevada tasa de conversion a laparotomia en ese grupo (11.8%)
podtia incluso poner en cuestion la experiencia o habilidad de los cirujanos, ademas de que

no se especificé cuantos participaron en dichas cirugfas (los autores afirmaron que 7 cirujanos
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realizaron los procedimientos extraperitoneales, pero no lo especificaron para los grupos del
acceso transperitoneal).

El otro estudio en el que encontraron diferencias en el numero de ganglios recolectados fue
la cohorte retrospectiva de Akladios et 4l. [630]. La diferencia entre las medianas fue de tres
ganglios, algo sin verdadera relevancia clinica. Ademas, los investigadores realizaron un
subanalisis por periodos, ya que el periodo de tiempo del estudio incluyé la curva inicial de
aprendizaje de la técnica en ese centro. En efecto, al analizar los ultimos dos afios del estudio
(en los cuales se estabilizo el numero de ganglios recolectados), no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto al nimero de ganglios (p = 0.27).
O’Hanlan et al. también publicaron los resultados de su serie retrospectiva observando
diferencias en el nimero de ganglios [425], a favor del acceso extraperitoneal en las dos areas
de diseccién paraadrtica (supra- e inframesentérica). Particularmente, todas las cirugfas de
este estudio fueron realizadas por el mismo cirujano (115 laparoscopias oncoldgicas
avanzadas en 14 anos). Esto refleja su gran habilidad, y posiblemente explique el elevado
nimero de ganglios observados en esa serie, comparado con la nuestra y las demas
publicadas.

Por ultimo, el estudio de Naoura et al. es interesante pues realizaron un analisis mediante
pareamiento por puntaje de propension o Propensity Score Matching (PSM), lo cual permite
disminuir el sesgo de seleccion inherente a los estudios observacionales [637]. El modelo de
regresion logistica utilizado para emparejar a las pacientes tuvo en cuenta las siguientes
variables: edad, IMC, localizacién del tumor, estadio FIGO, antecedentes quirtargicos y
experiencia del cirujano. La discriminacion de su modelo fue buena con un area bajo la curva
ROC de 0,82 (CI 95 % 0,74-0,92). En su estudio encontraron una diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de ganglios a favor del acceso transperitoneal (media de 12 vs. 15),
pero esta claro que una diferencia de tres ganglios no es clinicamente relevante. Igualmente,
tras ajustar el analisis por PSM esta diferencia ya no fue estadisticamente significativa (p =
0.17).

Finalmente, un metaanalisis publicado recientemente que incluy6 los resultados del presente
estudio y de los estudios comparativos que se resumen en la entre otros, encontrd que no
existen diferencias en cuanto al nimero de ganglios obtenidos entre las dos técnicas (n =

479, OR —0.94; 95% CI, —4.29 ; +2.41, p = 0.58) [630].

Esta claro que a mayor nimero de ganglios mayor es la probabilidad de encontrar metastasis

adrticas, y es por esto que se recomienda obtener como minimo 10 ganglios para realmente
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obtener el beneficio que ofrece la valoracion ganglionar (apartado 1.3.3.1). Dado que las dos
técnicas son analogas en este aspecto, se deberfa invertir mas esfuerzos en la adecuada
formacion quirdrgica de los ginecdlogos oncologos y posiblemente exigir unos requisitos
minimos para asegurar buenos resultados. La ESGO ha avanzado en este aspecto
estableciendo unos criterios de calidad minimos en el caso del tratamiento quirargico del

cancer de ovario avanzado [638].

6.2.2. Recuento ganglionar supramesentérico e inframesentérico

Aungque pocos autores especifican el recuento de ganglios supramesentéricos, es importante
mantener una muestra homogénea del area ganglionar para poder descartar la presencia de
metastasis. En nuestro estudio, el nimero de ganglios recolectados en el area
supramesentérica e inframesentérica fue similar entre los grupos. La mediana para ambas
técnicas fue de 6 ganglios por encima de la arteria mesentérica inferior y de 7 (transperitoneal)
y 6 (extraperitoneal) por debajo de la misma. En comparaciéon, O’Hanlan et al. reportaron
una mediana (rango) de ganglios supramesentéricos de 14 (1-36) vs 8 (1-37) (p = 0.001), y
de 12 (3-31) vs 7.5 (0-38) para los ganglios inframesentéricos (p = 0.0306), en el grupo
extraperitoneal vs transperitoneal respectivamente. Es posible que la amplia experiencia de

esos autores con la técnica explique el notable recuento ganglionar adrtico.

Precisamente, existe discusién sobre si linfadenectomia se debe realizar hasta la arteria
mesentérica inferior o hasta la vena renal izquierda. Otros autores han recalcado la
importancia de realizar la evaluaciéon de todos los ganglios incluyendo los del area
supramesentérica. Por ejemplo, Touran et al. describieron en una serie de 204 pacientes una
mayor proporcion metastasis en el area supramesentérica que en la inframesentérica (14%
vs. 6%) [639]. En otra serie de 62 pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio
y alto, Fotopoulou et 4l. encontraron una tasa de afectacion supramesentérica del 54% entre
las pacientes con ganglios positivos (pélvicos o adrticos), aunque la tasa de metastasis adrticas
aisladas fue baja (3.2%, 2/62) [634]. En otro estudio (n = 173) Altay et al. describieron que
entre las pacientes con afectacion aodrtica el 42.3% tenfan metastasis Unicamente
supramesentéricas, y entre las pacientes con afectacion adrtica aislada (4%), un 14% (1/6) lo
hacfa en dichos ganglios. Mariani et 4al. también publicaron en 2008 hallazgos similares en
pacientes con cancer de endometrio. Observaron que el 77% de las metastasis ganglionares
ocurrian por encima de la arteria mesentérica inferior en el territorio lateroadrtico izquierdo,
y que en el 60% de estas pacientes los ganglios inframesentéricos eran negativos [1506]. En el

presente analisis, entre las pacientes con metastasis ganglionar adrtica, solo observamos un

182



caso (1/4) con afectaciéon supramesentérica, que representd el 50% de los casos valorables,
puesto que en dos casos no fue posible completar la linfadenectomia hasta la vena renal. En
este caso los ganglios inframesentéricos también fueron positivos. Es decir, no tuvimos
ningun caso con metastasis exclusivamente por encima de la arteria mesentérica inferior.

Considerando la relativa infrecuencia de esta afectacion aortica aislada, incluso en pacientes
de riesgo intermedio o alto, es posible que dado el tamafio limitado de nuestra muestra no
hayamos detectado tantos casos. Puede ser que estos casos de afectacion selectiva que
provienen de la via de drenaje infundibulo-pélvica correspondan a aquellos tumores de
localizacion mas fundica, o por lo menos de origen a este nivel anatémico, aunque esto habria

que demostrarlo.

6.2.3. Afectacion ganglionar adrtica

La identificacién de metastasis ganglionares aorticas aisladas—es decir con ganglios pélvicos
negativos— en las pacientes con cancer de endometrio u ovario es muy importante. En las
ultimas, la tasa de afectacién es de aproximadamente un 10%, y parece corresponder a
tumores epiteliales que se originan directamente en el ganglio, que posteriormente pueden
diseminarse a la pelvis o la cavidad peritoneal. Estos tipos de tumores por suerte tienen mejor
pronodstico que los de origen pélvico que posteriormente se diseminan y afectan los ganglios
adrticos. Adicionalmente, es esencial identificar a aquellas libres de compromiso adrtico, ya

que si no tienen factores de riesgo podrian evitar la morbilidad asociada a la QT.

En el cancer de endometrio, la tasa de metistasis adrticas aisladas es bastante constante en
la literatura, representando entre el 2—4% de las pacientes con cancer de endometrio de
histologia endometrioide. No obstante, es bien sabido que los tumores de histologia no
endometrioide presentan una mayor tasa de afectacion, alrededor del 10%.

En este aspecto, Mariani analiz6 en 2008 una serie de 281 pacientes con carcinoma de
endometrio sometidas a estadificacion sistematica (pélvica y paraadrtica) en las que describid
una tasa no despreciable de afectaciéon aortica [156]. En su estudio, la tasa de metastasis
aorticas aisladas fue de 1.8%, estas pacientes representaban el 16% de aquellas con afectacién
ganglionar. Posteriormente, Chiang et al. publicaron una revisiéon de la literatura que incluyé
18 estudios entre 1983 y 2011 (incluyendo su serie de 201 pacientes) [640]. Los autores de
ese estudio describieron que, en un total de 7163 pacientes, la proporcién mediana de
metastasis aorticas aisladas (independiente del estado ganglionar pélvico) fue del 1.5% (rango:
0-0) y entre aquellas con ganglios pélvicos negativos del 2.2% (rango: 0—4.5%). En nuestra

serie actual, observamos cuatro casos con afectacion aortica (todos casos de carcinoma
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endometrial), de los cuales dos (50%) presentaban metastasis adrticas aisladas, lo que
corresponde a una tasa del 3.3% en nuestra muestra, similar a lo descrito en la literatura. En
nuestra unidad, previo al inicio del presente estudio, el analisis de la casuistica entre 1994 y
2010 (n = 103 pacientes con cirugia de estadificacién completa) reporté una tasa de
metastasis aorticas aisladas de 1.94% [620].

Es posible que dadas las ventajas de la técnica extraperitoneal sea posible llegar con mayor
facilidad al area debajo de la vena renal izquierda y gracias a ello obtener mas ganglios de esta

zona e identificar con mayor probabilidad estos casos aislados.
6.3. Morbilidad quirargica

6.3.1. Resultados quirargicos y morbilidad quirurgica indirecta

La evaluaciéon ganglionar adrtica no esta exenta de riesgos. La estadificacion quirtrgica
(incluyendo la linfadenectomia) tiene una morbilidad considerable y se ha demostrado que
ciertas pacientes no se benefician de dicha intervencién (apartado 1.3.3). Por un lado, se sabe
que las pacientes de bajo riesgo tienen la misma supervivencia tanto si se someten a una
linfadenectomfa como si no. Ademas, algunas pacientes presentan determinadas
caracteristicas que ya les confieren un peor prondstico desde el inicio por lo que recibiran
tratamiento adyuvante sea cual sea el resultado de la linfadenectomfa. En nuestra unidad, el
analisis de una cohorte de pacientes tratadas entre 1995 y 2001 (n = 371) observé que un
53.9% de ellas fueron tumores con afectacion miometrial < 50% y la supervivencia global de
este grupo fue de 94,8-98,7%. En esta cohorte, la supervivencia de las pacientes con estadio
I fue similar entre las que recibieron RT y aquellas que no (94,7 vs 97,1%, respectivamente,
p = 0.52) [641]. Por otro lado, la morbilidad quirdrgica del procedimiento puede ser elevada,
especialmente en casos de gran dificultad o en pacientes con obesidad en los cuales no se
puede completar la linfadenectomia o pueden ocurrir complicaciones.

En cuanto a los resultados quirurgicos, el tiempo operatorio, el sangrado quirdrgico y la
estancia hospitalaria fueron similares entre los dos grupos (apartado 5.3.2). Sin embargo,
otros autores han descrito consistentemente tiempos quirdrgicos mas largos con la via
transperitoneal, de hecho, esta fue la Gnica variable que resulté significativa en el metaanalisis
publicado recientemente (Figura 51). Es evidente que la experiencia influye en los tiempos
quirurgicos, por ello se suele utilizar como variable principal para medir la curva de
aprendizaje. En este sentido, el motivo de la similitud en el tiempo operatorio con los dos
abordajes en nuestro estudio es probablemente el fruto de nuestra amplia experiencia con

ambas técnicas.
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Por el contrario, en ese mismo metaanalisis no hubo diferencias respecto a las demas

variables operatorias como sangrado intraoperatorio o estancia hospitalaria [630].

Figura 51. Resumen del tiempo operatorio en el metaanalisis comparando la LPAL

extraperitoneal vs transperitoneal

_ EXTRA-LPAL TRANS-LPAL Mean difference Mean difference
Estudios Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, random, 95% ClI IV, random, 95% Cl
Akladios et al., 2013 (19) 1989 81.3 51 119.1 33.8 21 24.0% 79.80[53.21, 106.39] —
Diaz-Feijoo et al., 2016 (14) 103.8 28.8 29 75 27.5 31 27.9% 28.80(14.53,43.07) ——
Morales et al., 2013 (16) 185 27 3 150 35 20 21.3% 35.00 [0.81, 69.19]
Naoura et al., 2016 (15) 110 41 62 108 62 67 26.8% 2.00([-16.02, 20.02] S—yre——
Total (95% CI) 145 139 100.0% 35.18 [5.59, 64.76] s
* B - <= - - + + 4 +
Heterogeneity: Tau® = 765.05; Chi* = 22.75, df = 3 (p < 0.0001); I’ = 87% oo %0 0 50 100

Test for overall effect: Z = 2.33 (p= 0.02)
EXTRA-LPAL TRANS-LPAL

TRANS-LPAL: linfadenectomia paraadrtica laparoscopica transperitoneal, EXTRA-LPAL: linfadenectomia paraadrtica
laparoscépica extraperitoneal. Modificado de [635]. Reproducido con permiso de International Institute of Anticancer
Research (IIAR).

La tasa de abandono en general de la linfadenectomia en nuestro estudio fue de 6.67% (4
casos). Uno fue del grupo extraperitoneal (3.2%) frente a tres del transperitoneal (10.3%, p
= 0.346). El motivo en todos los casos estuvo relacionado con la obesidad, sobre todo fue
debido a la interposiciéon de grasa intraabdominal. Nuestros resultados son similares a los
reportados en la literatura con unas tasas de fallo entre 0-24% (mediana 6%) [145], por
ejemplo, el grupo de Lille con la serie mas grande de pacientes reportd tasas similares a las
nuestras (Tabla 39).

En esa serie hubo 8 casos del grupo extraperitoneal en los que fracasé la técnica (2.1%), y el
motivo fue: obesidad en dos casos (25%), ganglios fijos en cinco casos (62.5%), y en un solo
caso la perdida de neumo-retro-peritoneo por fuga de gas (12.5%). De los cinco casos en los
que fracasé la técnica en el grupo transperitoneal, el motivo fue: la obesidad en un caso
(20%), y la presencia ganglios fijos en el resto (80%). En los casos de acceso transperitoneal
inframesentérico el fracaso fue debido a carcinomatosis en un caso y a la presencia de
ganglios fijos en el otro. Sin embargo, la mayoria de los casos de dicha serie eran pacientes

con carcinoma cervical.

En nuestro estudio, encontramos en el grupo extraperitoneal una tasa de conversiéon general
(contando conversion a transperitoneal o a laparotomia) de 16.1%. Concretamente, la tasa
de conversién de la técnica extraperitoneal a transpetitoneal fue de 9.67% (3/31), similar a
la reportada en la literatura. La causa de dichas conversiones fue la rotura del peritoneo en
dos casos y en el otro la persistencia de hipercapnia a pesar de las maniobras anestésicas
correctoras habituales. Esta rotura puede ser mas frecuente durante la curva de aprendizaje,

de hecho, Vergote et al. demostraron que con la experiencia disminuye [642].
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La conversion del acceso extraperitoneal a transperitoneal fue menor para el abordaje
convencional (1/15 casos en el grupo extraperitoneal-convencional, o 6.67%) frente al
asistido por robot (2/16 casos en el grupo extrapetitoneal-robético, 12.5%), sin haber
encontrado diferencias significativas en el analisis por regresion logistica (OR 0.5, 95% CI
0.041-6.166 y OR 2.0, 95% CI 0.162-24.663, respectivamente, p = 0.589). Precisamente,
algunos autores han planteado que con el abordaje extraperitoneal asistido por robot, al
requerir mas trocares que la técnica convencional, puede aumentar el riesgo de rotura

peritoneal inadvertida [643].

La tasa general de conversion a laparotomia en nuestro estudio fue de 5%. Especificamente,
nuestra tasa de conversion del acceso extraperitoneal a laparotomia fue de 6.45% (dos casos).
Las causas fueron el compromiso ganglionar retroperitoneal masivo en un caso (cambio de
estrategia quirurgica), y la presencia de multiples adherencias en una paciente con una
conversion a laparotomia previa por hemorragia.

Por el contrario, la tasa de conversion del acceso transperitoneal fue baja en nuestro estudio
(3.4%).

Es evidente que la técnica extraperitoneal tiene la ventaja de poder ser convertida a dos
abordajes distintos cuando sea necesario: el acceso transperitoneal o la laparotomia. En
cambio, una vez elegida la técnica transperitoneal, si no es posible llevarla a cabo se ha de

convertir a cirugfa abierta.

6.3.2. Morbilidad quirargica directa: complicaciones

Respecto a la morbilidad directa del procedimiento, en el presente analisis la tasa de
complicaciones general fue de 31.7%, entre las cuales un 6.7% fueron intraoperatorias, y un
25% postoperatorias. Entre las complicaciones intraoperatorias, en 13 casos (21.7%) las
complicaciones fueron graves (grado Dindo = III). Estos datos son similares a los publicados
en la literatura; de hecho, Zullo et al. en su metaanalisis de 2012 que incluyé mas de 2000
pacientes reportaron una tasa de complicaciones intraoperatorias de 8.8% y postoperatorias
de 15.3% [138]. Adicionalmente, observamos en la nuestro estudio que el 10% de las
complicaciones fueron relacionadas especificamente con procedimiento de la
linfadenectomia aortica.

En cuanto a nuestras complicaciones intraoperatorias, todas ocurrieron en el grupo
transperitoneal (4/19 complicaciones), y de aquellas complicaciones relacionadas con la
linfadenectomia paraadrtica, tuvimos cuatro casos en el grupo transperitoneal y solo dos en

el extraperitoneal. Ademas, de estas complicaciones asociadas al procedimiento aértico, hubo
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tres graves (grado Dindo = III) en el grupo transperitoneal, mientras que solo observamos
una en el grupo extraperitoneal (Figura 52). También encontramos una mayor proporcion
de complicaciones quirtrgicas graves en general (grado Dindo = III) en el grupo
transperitoneal (9 vs 5). Al no tener el suficiente poder estadistico debido al disefio propio
de nuestro estudio, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. No obstante,
nuestros hallazgos siguen la tendencia observada en los estudios retrospectivos previos que

compararon las dos técnicas () y en el reciente metaanalisis (Figura 53).

Figura 52. Comparacion de la morbilidad de cada técnica en nuestro estudio
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B Abandono de LPAL B Complicacién de LPAL B Complicacion LPAL grave

Abandono de la LPAL: casos en los que no fue posible completarla hasta la vena renal. La gravedad de la complicacion fue
definida si era grado = IIT (Dindo).

Particularmente, en el estudio de Naoura et 4l. no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las complicaciones perioperatorias, aunque la tendencia fue la
misma: grupo extraperitoneal 4% vs 10% para el transperitoneal (p = 0.36) [637]. Ademas,
de las 7 lesiones vasculares que observaron, 6 ocurrieron en el grupo transperitoneal y 4 de
ellas requirieron una conversion a laparotomia para su reparaciéon. Asimismo, las unicas dos
lesiones intestinales que tuvieron ocurrieron también en el grupo transperitoneal. Por otra
parte, encontraron una diferencia significativa de complicaciones postoperatorias: 10% vs
24% respectivamente (p = 0.025), y entre las tardias hubo una tasa de 12% de linfoceles.

Notablemente, en ese estudio se analizaron por separado el acceso extraperitoneal
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“convencional” (o multitrocar) y el acceso extraperitoneal por puerto tnico (monotrocar o
single-pori). De esta manera identificaron una diferencia en la proporcion de linfoceles: 17%
para el grupo transperitoneal, 19% para el grupo extraperitoneal multitrocar y 2% para el
extraperitoneal single-port (p = 0.04).

Los resultados de la morbilidad en los estudios comparativos de los dos accesos han sido
heterogéneos. No obstante, estas diferencias pueden ser debidas a varios factores, pero
principalmente al nimero limitado de casos y el bajo poder estadistico de esos estudios
retrospectivos para evaluar estas diferencias.

En el estudio de Morales et al. [525], aunque la tasa de complicaciones y de conversiones a
laparotomia fue diferente, esto fue debido a que no hubo ninguna en el grupo transperitoneal
y hubo 2 complicaciones vasculares en el grupo extraperitoneal. La primera fue una lesion
de la arteria iliaca comun en una paciente con cancer de cérvix que tenfa afectacion ganglionar
masiva retroperitoneal y que requirié laparotomia para su resoluciéon. La otra lesion fue de la
vena iliaca comun y se resolvié laparoscopicamente durante la misma intervencion
extraperitoneal. En cuanto a las complicaciones postoperatorias en este estudio hubo una en
cada grupo, un linfocele y un hematoma en el grupo extraperitoneal y transperitoneal

respectivamente.

En la serie retrospectiva de Lille, la tasa de complicaciones era mayor para el acceso
extraperitoneal, no obstante, hay que tener en cuenta que el amplio periodo de la serie (15
aflos) incluye la curva de aprendizaje y los primeros casos en la historia de esta técnica (p. ej.
inicialmente no realizaban la marsupializacion preventiva). De hecho, en otra publicacion del
mismo grupo que incluyé esta serie de pacientes, explicaron como el 75% de las
complicaciones ocurrieron en los primeros 5 afios de la técnica [644]. Los autores resaltan
que, a pesar de haber tenido mas complicaciones en el grupo extraperitoneal, las tasas de
complicaciones perioperatorias que requieren una reintervencion fueron equivalentes.
Ninguno de los casos de lesion vascular requirié laparotomia. Entre las lesiones viscerales,
2/5 casos del grupo extraperitoneal requitieron laparotomia, y el unico caso del grupo
transperitoneal también. Respecto a los linfoceles, la proporcion de casos que requirieron
reintervencion fue de 4/26 (15.4%) en el grupo extraperitoneal y 1/3 (33.3%) en el

transperitoneal.

Por lo que respecta a las complicaciones en los demas estudios, los hallazgos fueron similares,

mostrando una mayor tasa de complicaciones y de conversion en los grupos del acceso
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transperitoneal. Adicionalmente, hace poco se publicé un metaanalisis que incluy6 los
estudios presentados en la entre otros, y observo resultados analogos [630]. Prodromidou et
al. demostraron en ese metaanalisis que la tasa de complicaciones intraoperatorias es mayor
cuando se realiza la linfadenectomia por via transperitoneal (Figura 53).

Figura 53. Resumen de las complicaciones intraoperatorias en el metaanalisis
comparando la LPAL extraperitoneal vs transperitoneal

TRANS-LPAL EXTRA-LPAL 0Odds ratio 0Odds ratio

Estudios Events Total Events Total Weight M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI
Diaz-Feijoo et al., 2016 (14) 4 29 0 31 8.2% 11.12 [0.57, 216.28]
Flemming et al., 2012 (17) 1 24 1 19 9.0% 0.78 [0.05, 13.39]
Morales et al., 2013 (16) 0 19 2 28 7.6% 0.27 [0.01, 5.99]
Naoura et al., 2016 (15) 6 62 3 67 35.4% 2.29 [0.55, 9.57] =l
O'Hanlan et al., 2015 (18) B 36 2 79 23.8% 4.81 [0.84, 27.60] T
Pakish et al., 2014 (13) 7 108 1 34 16.0% 2.29[0.27, 19.28] ———
Total (95% CI) 278 258 100.0% 2.40 [1.02, 5.63] B
Total events 22 9
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 4,15, df =5 (p= 0.53); I¥ = 0% 6005 Ofl 1:0 Zo‘b

Test for overall effect: Z = 2.02 (p = 0.04) EXTRA-LPAL TRANS-LPAL

TRANS-LPAL: linfadenectomia paraadrtica laparoscopica transperitoneal, EXTRA-LPAL: linfadenectomia paraadrtica
laparoscépica extraperitoneal. Modificado de [630]. Reproducido con permiso de International Institute of Anticancer
Research (IIAR).

En nuestro estudio la tasa de complicaciones postoperatorias fue del 25%, 22.5% en el grupo
extraperitoneal y 27.6% en el transperitoneal. No observamos diferencias entre los grupos,
tampoco en cuanto a la presentacion precoz o tardia de las complicaciones (p = 0.245). La
tasa de complicaciones linfaticas (la complicaciéon mas frecuente de la linfadenectomia) fue
del 11.67% y no encontramos diferencias entre los grupos de estudio ni segin el tipo de
abordaje (convencional vs asistido por robot). Estas complicaciones correspondieron a
linfoceles en 6/7 casos y a linforrea en un caso que se present6 en el grupo transperitoneal.
No hubo ningun caso de linfocele en el grupo extraperitoneal probablemente debido a que
en todas las pacientes se realiz6 igualmente una linfadenectomia pélvica transperitoneal (que
comunicaba la cavidad peritoneal y el retroperitoneo facilitando el drenaje). Todos los casos
fueron sintomaticos y solo dos de ellos requirieron ser intervenidos: un caso fue un linfocele
adrtico con hidronefrosis compresiva secundaria que se resolvi6 mediante drenaje
percutaneo guiado por TC; y el otro fue un linfoquiste pélvico sobreinfectado que requirié
laparotomia para su drenaje.

Nuestros resultados son similares a los publicados en la literatura (apartado 1.3.3.2.4). El
grupo de Lille ha mostrado presentar menos complicaciones linfaticas posiblemente por su
gran experiencia (Tabla 39). En los estudios comparativos () los resultados han sido muy
heterogéneos por diversos motivos. En el estudio de O'Hanlan [425], las complicaciones

postoperatorias solo estaban disponibles hasta 90 dias después de la cirugia, y es posible que
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en este periodo no hayan detectado ningun caso (reportan 0 casos). Ademas, debemos
recordar que muchos casos son asintomaticos o de aparicion tardia. En nuestro seguimiento
detectamos complicaciones tardias que aparecieron muchos meses después de la cirugfa,
como hernias de la pared abdominal, entre otros. No observamos ningun caso de linfedema
sintomatico tras el periodo de seguimiento. Esto ultimo es llamativo dada incidencia
reportada de esta complicacion (0-50%). Sin embargo, la media de seguimiento de nuestro
estudio fue de 30 meses, por lo que puede ser que no se hayan presentado casos en este

periodo.

Respecto a la mortalidad no registramos ninguna muerte secundaria a la cirugfa. La

supervivencia global y libre de enfermedad fue similar entre los grupos (apartado 5.3.5)

Por otra parte, la baja morbilidad de la técnica extraperitoneal permite abordar
quirargicamente las patologias o recidivas retroperitoneales, sin  incrementar
significativamente el riesgo de estas pacientes. Precisamente, dos estudios de nuestro grupo
han demostrado la utilidad de este abordaje en el tratamiento de recidivas retroperitoneales

de neoplasias ginecoldgicas con buenos resultados [645,640].

6.4. Impacto de la via de abordaje

Como ya fue comentado, la telecirugia asistida por robot ha sido un avance tecnolégico
importante que ha demostrado aportar ciertos beneficios en la cirugia oncoldgica
minimamente invasiva (apartado 1.3.3.2.3).

Los resultados de multiples estudios retrospectivos indican que el abordaje asistido por robot
parece tener menor morbilidad que la laparoscopia convencional ya que se asocia a menor
sangrado, menos complicaciones y obtiene un mayor recuento ganglionar. Dicho esto, la
evidencia de mayor calidad disponible, proveniente de metaanalisis, respalda los beneficios
de esta tecnologia en términos de menor estancia hospitalaria y menor tasa de
complicaciones, pero sin diferencias en el nimero ganglios ni en el sangrado operatorio [487].
Curiosamente, en nuestro analisis (apartado 5.3.3) observamos que el abordaje convencional
obtuvo un mayor numero de ganglios que la telerrobdtica, sobre todo en el area
supramesentérica (mediana [rango] de ganglios total 7 [2-28] vs 5 [0-11], p = 0.001). Por
otro lado, también observamos una mayor morbilidad con la LPAL convencional vs. la
LPAL asistida por robot, similar a lo descrito en la literatura. Precisamente, las pacientes del

primer grupo mostraron una tendencia a presentar una mayor tasa de complicaciones
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intraoperatorias (4 vs 0 casos), y un mayor sangrado operatorio (diferencia entre medianas
+50 mL, p = 0.058). También observamos en el grupo de LPAL convencional un mayor
tiempo quirargico (diferencia entre medianas +30 min, p = 0.016), y una mayor tasa de
complicaciones relacionadas con el procedimiento adrtico (6 vs 0, p = 0.024). Es posible que
estas pequenas diferencias sean debidas a la experiencia previa en laparoscopia en nuestra
unidad (y en particular de los cirujanos de este estudio). Ademas, el impacto clinico de algunas

de estas diferencias es insignificante (p. ej. 50 mL de sangrado, 2 ganglios de diferencia).

Varios autores han publicados sus resultados con la LPAL asistida por robot. Un gran estudio
retrospectivo multicéntrico del grupo colaborador de la SERGS, incluy6 casos de 11 centros
europeos y uno de EEUU [555]. Analizaron un total de 487 pacientes que fueron sometidas
a LPAL asistida por robot por los dos accesos (transperitoneal y extraperitoneal) y no
observaron diferencias entre ellos. Ademas, describieron una tasa de conversién a
laparotomia del 0.8% y a laparoscopia convencional del 0.4%. Todas sus conversiones a
laparotomia fueron del grupo transperitoneal. Tuvieron dos conversiones de extraperitoneal
a transperitoneal (3.4%) y ambas fueron debido a una lesién vascular. Por dltimo, reportaron
una tasa de complicaciones intraoperatorias del 2.7%, postoperatorias del 22.2%, una tasa de
complicaciones graves del 8.6% (grado III, Dindo), y una tasa de complicaciones linfaticas
del 6.6%.

En nuestra serie no tuvimos ningun caso de conversion de telerrobdtica a cirugia abierta, y
registramos 3 casos de conversion a laparoscopia convencional (10.3%). En dos casos fue
debido a problemas relacionados con la obesidad (intolerancia al procedimiento), y en un
caso a un importante sindrome adherencial.

Esta claro que, en centros con gran experiencia con la laparoscopia convencional, las
aportaciones de la asistencia robdtica pueden ser discretas. En ocasiones un cirujano puede
llegar a sentirse mas coémodo con la técnica convencional frente al aparatoso proceso que en
ocasiones requiere la asistencia robotica (acoplamiento, ajuste de los brazos robéticos, etc.).
Esto puede haber explicado las tres conversiones a laparoscopia convencional que tuvimos
en nuestra serie. Probablemente con el avance tecnolégico y la aparicién de nuevos sistemas
roboéticos, una vez simplificado el procedimiento, se podran objetivar mejor los beneficios

de la asistencia robotica frente a la laparoscopia convencional.

Bogani et al. realizaron una revision de la literatura reciente sobre la LPAL extraperitoneal

asistida por robot en pacientes con cancer de cérvix, endomettio y/u ovatio [647]. Entre
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2007 y 2014 un total de 98 pacientes fueron sometidas a dicha intervencién, y la media de
ganglios paraadrticos obtenidos fue de 15.4 (DE £ 64.7). Siete pacientes (7%) requirieron
algun tipo de conversiéon: 2 de ellas a una LPAL extraperitoneal convencional, y 5 a LPAL

transperitoneal asistida por robot (5.1%).

La mayoria de los autores coinciden en la utilidad de la asistencia robdtica en pacientes con
obesidad. Efectivamente, varios estudios corroboran la utilidad de esta tecnologia al obtener
mejores resultados quirtrgicos (apartado 1.3.3.2.3), sobre todo en cuanto al sangrado y la
estancia hospitalaria se refiere. Esto es mas evidente cuando se realiza la cirugia mediante el
acceso transperitoneal. En efecto, Magrina et al. describieron los resultados de su técnica
para la LPAL transperitoneal con el sistema Da Vinci® y encontraron que las pacientes con
IMC > 25 kg/m”® presentaban un menor recuento ganglionar comparado con las de menor
IMC (5.2 vs 12.8, respectivamente; p = 0.004) [557]. En nuestro estudio observamos que la
proporcidon de pacientes clasificadas como obesas en el grupo asistido por robot fue
ligeramente mayor que en el grupo convencional, aunque no fue estadisticamente
significativo (mediana IMC 30.8 vs 26.4 kg/m?’, p = 0.081). Esto refleja la preferencia de la
mayoria de los cirujanos a optar por la asistencia robotica en casos con obesidad o previsible
dificultad.

En contraste, uno de los estudios comparativos de las dos técnicas de acceso demostré que
la telecirugia no era superior al acceso extraperitoneal convencional, incluso en pacientes con
obesidad. Pakish et 4l. mostraron que en las pacientes con IMC = 35 kg/ m? se obtuvo un
recuento significativamente mayor de ganglios mediante el acceso extraperitoneal
convencional (10 ganglios) comparado con el grupo transperitoneal convencional (6
ganglios) y transperitoneal robético (3 ganglios) (p = 0.002) [524].

Nuestro grupo publicé en 2014 los resultados de un estudio donde se compararon los
resultados de la linfadenectomia extraperitoneal mediante dos abordajes: el convencional vs
asistido por robot [573]. En esa serie retrospectiva de 100 pacientes (83 convencionales y 17
asistidas por robot), se observo que no habia diferencia entre las dos técnicas respecto a
tiempo quirurgico, complicaciones perioperatorias y estancia hospitalaria. En cambio, si
hubo diferencias en el sangrado operatorio y el recuento ganglionar que favorecian el
abordaje robdtico (medianas de 90 vs 20 mL, y 14 vs 17 ganglios, p < 0.05). Sin embargo,
estas discretas diferencias, aunque estadisticamente significativas, no tienen relevancia clinica.

La conclusion en base a dichos hallazgos fue que mediante la asistencia robética se obtenfan
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resultados similares al abordaje convencional, y que la utilidad de la asistencia robética para

el acceso extraperitoneal es cuestionable.

Por otro lado, 1a principal limitacion sigue siendo el elevado coste que no parece compensar
los potenciales beneficios.

En resumen, la asistencia robotica puede aportar ciertos beneficios, sobre todo en cirujanos
sin experiencia en cirugfa minimamente invasiva. En aquellos centros donde se dispone de
dicha tecnologfa, algunos casos seleccionados de gran dificultad técnica podran beneficiarse
de esta estrategia. Sin embargo, la aportacién para aquellos con habilidades en laparoscopia
avanzada es minima. Teniendo en cuenta su elevado coste, no parece una buena idea invertir
en esta tecnologfa en centros publicos con unidades especializadas donde haya ginecélogos
oncologos que seguramente pueden obtener resultados similares sin robot a un menor coste
para el sistema. También es cierto que la rapida y constante evoluciéon tecnolégica podria
permitir la aparicién de nuevos dispositivos, mas econémicos para poder estar al alcance de

mas personas.

6.5. Impacto de la obesidad

Cabe destacar también el papel protagénico de la obesidad, sobre todo en la etiologia del
cancer de endometrio, y hay que tener en cuenta su caracter epidémico actual. Esta claro que
afecta a ambas neoplasias en términos de morbilidad del tratamiento y de supervivencia.
Respecto al impacto de la obesidad en la morbilidad del procedimiento, ya se ha mencionado
su importancia en la linfadenectomia (apartado 1.3.3.2.4). En el presente analisis observamos
varias diferencias importantes. En primer lugar, hay que recalcar que en nuestra serie la
mediana de IMC fue de 28.5 kg/m” (rango 18-42.7), la circunferencia abdominal mediana
fue 105 cm (rango 80—144 cm), y la mediana del WHR fue 0.90 (rango 0.69-1.14). Estos
valores se traducen en una muestra con sobrepeso segun la mediana del IMC, pero con franca
obesidad abdominal reflejada en los valores de circunferencia abdominal y WHR, muy por
encima de la normalidad segin los estandares de la OMS (para mujeres, la circunferencia
abdominal debe ser <80 cm y el WHR < 0.85) [648]. Esto sin duda pudo tener un impacto
en la morbilidad y los resultados tras la cirugfa.

Efectivamente, en nuestra serie se observaron mas complicaciones y fracasos de la técnica
en pacientes con obesidad visceral abdominal.

En concreto, la linfadenectomia paraadrtica fracasé en 4 casos, y 3 de ellas (10.3%) eran del

grupo transperitoneal, mientras que solo uno fue del grupo extraperitoneal (3.2%) (p =
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0.346). En estas mujeres la media de WHR fue de 0.97 * 0.01 y la media de circunferencia
abdominal fue 123% 5.3 cm, valores que estin por encima de los limites mencionados
previamente. Ademas, en estas 4 pacientes en las que la linfadenectomia no pudo ser
completada la cirugfa fue laparoscépica asistida por robot, y todas presentaban un IMC >34
kg/m?’, una circunferencia abdominal > 110 cm y un didmetro abdominal sagital >260 mm
(todos los valores por encima del percentil 80 de la muestra). Todo ello refleja la presencia
de una importante obesidad de predominio abdominal y una dificultad técnica elevada.
Unicamente en dos casos la linfadenectomia fue subéptima (0 ganglios aérticos extraidos,
imposible completar estadificaciéon quirurgica). En ambos casos la causa del abandono de la
técnica fue la presencia de dicha obesidad intraabdominal que impidié el acceso al
retroperitoneo tanto por la via extraperitoneal como transperitoneal, o bien la realizaciéon de
un Trendelemburg suficiente para poder completar la técnica (se desisti6 de completar la
linfadenectomia por hipercapnia o inestabilidad cardiorrespiratoria secundaria a la excesiva
inclinacién de la mesa quirargica). Por otra parte, también hemos observado como la técnica
extraperitoneal parece beneficiar especialmente a las pacientes con obesidad visceral
abdominal (apartado 5.3.4). En el presente analisis encontramos que las pacientes con mayor
SAD que son intervenidas mediante el acceso transperitoneal parecen tener mas
conversiones quirdrgicas, mayor tasa de complicaciones intraoperatorias, y peores desenlaces
quirargicos (mayor sangrado operatorio, mayor estancia hospitalaria, menor numero de
ganglios aorticos obtenidos) comparado con aquellas sometidas al procedimiento
extraperitoneal. Ademas, hemos puesto en contraste estos hallazgos con la medida del IMC,
que aunque es la medida mas utilizada para clasificar la obesidad, no es un buen estimador
de la adiposidad visceral abdominal, y ésta ultima posiblemente tenga un mayor impacto en
la morbilidad de la cirugfa.

Paralelamente, otros estudios observacionales comparativos han encontrado mayor
morbilidad asociada a la obesidad en pacientes sometidas a la técnica transperitoneal, es decir
que estas pacientes se benefician del acceso extraperitoneal. Dowdy et al. describieron en una
cohorte de 293 pacientes con cancer de endometrio que en aquellas con un IMC > 35 kg/m”
se obtenfan mas ganglios mediante el acceso extraperitoneal (21.6% vs 17.8%) [468].
Igualmente, O’Hanlan et al. en su estudio comparativo de los dos accesos paraadrticos,
revelaron que en las pacientes con un mayor IMC se obtenian menos ganglios por el acceso
transperitoneal, pero no asi para el extraperitoneal (coeficiente de correlacion r= —0.321, p

=0.057,y r=0.63, p = 0.578, respectivamente) [425].
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En este sentido, hemos encontrado hallazgos similares, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica (apartado 5.3.4).

Por ultimo, en otro estudio comparativo retrospectivo de los dos accesos paraadrticos,
Pakish et 4l. encontraron que en el grupo de pacientes con IMC > 35 kg/m” se recolectaron
mas ganglios mediante la técnica extraperitoneal comparado con la transperitoneal
convencional o robdtica [524].

En resumen, parece que el acceso extraperitoneal beneficia sobre todo a las pacientes obesas,

y especialmente a aquellas con obesidad visceral abdominal.

6.6. La biopsia selectiva del ganglio centinela: una alternativa

prometedora

Teniendo en cuenta la morbilidad asociada a la estadificacién, se ha buscado intentar
identificar a aquellas que presentan un mayor riesgo de afectacion ganglionar adrtica,
mediante la clasificaciéon en grupos de riesgo basada en caracteristicas clinicas e
histopatolégicas. Gracias a los resultados de maltiples estudios retrospectivos en pacientes
con carcinoma endometrial se han podido definir diferentes grupos de riesgo y asi determinar
quienes se beneficiaran de la estadificaciéon quirdrgica completa y quienes no (apartado
1.1.5.2). Ademas, algunos investigadores han disefiado modelos matematicos de prediccion,
para poder estimar un porcentaje de riesgo especifico para cada paciente (apartado 1.3.2.3).
No obstante, estos modelos predictivos atn carecen de validaciéon externa y son
experimentales. Por otra parte, para la evaluacién ganglionar en estas pacientes ha emergido
una alternativa con menor morbilidad: la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC). Esta
técnica, ya validada y estandarizada en cancer de mama y vulva, ha demostrado muy buenos
resultados en cancer de cérvix, por lo que de acuerdo a la SEGO (Oncoguia 2013) [581], y
la ESGO (guia 2018) [582] se puede utilizar en estadios pT1al con invasion linfovascular, y
en estadios pT1a2 obviando la linfadenectomia sistematica cuando hay un drenaje bilateral;
mientras que en casos pI'1b1 y pT2al solo se debe realizar en el contexto de ensayos clinicos.
Ademas, en la guia del NCCN también aparece como una alternativa en casos seleccionados
en estadio I [583]. Los excelentes resultados de la BSGC en pacientes con carcinoma de
endometrio de riesgo bajo e intermedio son alentadores, por ello en gufas como la del NCCN
ya aparece como alternativa en casos seleccionados [607], aunque en los CEO sigue siendo
experimental. Gracias a la BSGC se permite evaluar con menor morbilidad la afectacion
ganglionar pélvica, y en menor medida la paraaértica. Este ltimo aspecto es precisamente

uno de los puntos débiles de la técnica. Las tasas de deteccion reportadas en el area adrtica
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han sido muy bajas, independientemente del trazador utilizado o del lugar de inyecciéon
(apartado 1.3.3.5). No obstante, dada la diseminacién linfatica conocida del carcinoma
endometrial (apartado 1.3.1), el porcentaje de pacientes que presentan metastasis
ganglionares aisladas—y que se escaparfan mediante la detecciéon del ganglio centinela—es
baja, inferior a 5% en la mayoria de las series.

Por esto algunos autores consideran que, en pacientes con cancer de endometrio de riesgo

bajo e intermedio, hoy en dia la BSGC es la alternativa ideal.

Teniendo en cuenta que la técnica del ganglio centinela esta validada y aceptada en otros
tipos de cancer como mama y vulva al tener una tasa de falsos negativos < 5%, tiene sentido
que esta pequena proporcion de casos con afectacion aortica aislada sean asumibles a la hora
de realizar esta técnica en el cancer de endometrio en términos de coste-efectividad. En
pacientes de riesgo intermedio una ventaja destacable es la posibilidad de ultraestadificarlas.
Adicionalmente, no hay duda que la BSGC es la alternativa ideal para las pacientes con cancer
de endometrio de bajo riesgo, sabiendo que un 3-9% de ellas pueden presentar metastasis
linfaticas radiolégicamente ocultas. Ademas, esta técnica permite evitar la infraestadificacion
con sus consecuencias en la supervivencia global y especifica por cancer, y en la calidad de

vida de las pacientes [348,393,649].

Ciertamente, aunque la frecuencia de metastasis adrticas aisladas en general es baja (<3%),
ésta puede llegar a ser mucho mayor (6—8%), sobre todo en pacientes de alto riesgo. Por lo
tanto, la baja deteccién adrtica de la BSGC podria ser insuficiente para valorar a ese grupo

de pacientes, aunque las consecuencias en la SG y SLE son desconocidas actualmente.

Por supuesto, las diferentes estrategias se deben discutir con cada paciente y se deben tener
en cuenta sus factores de riesgo individuales, asi como las ventajas y desventajas de cada

alternativa de estadificacion y tratamiento.

6.7. Aportaciones del estudio

Este es el primer estudio prospectivo aleatorizado que compara las dos técnicas de abordaje
laparoscépico y evalia uno de los aspectos mas controvertidos de la estadificacion quirtrgica
actual de las principales neoplasias ginecolégicas: 1a linfadenectomia paraaértica. Este tipo de
ensayo es el estudio experimental clinico de mayor calidad, con lo cual los resultados aportan

datos con relevancia estadistica y clinica. Evidentemente, la aleatorizaciéon permite evitar
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cualquier tipo de sesgo de seleccion que es inevitable en los estudios observacionales
comparativos. Ademas, nos hemos centrado en la evaluacion ganglionar adrtica, que ha
recibido poco protagonismo y es una de las mas delicadas, por sus resultados variables en la
literatura y por su dificultad técnica. Efectivamente, cuando se evaltan los resultados tras
una cirugfa de estadificacion en cancer de endometrio u ovario, es muy importante distinguir
la linfadenectomia de los ganglios pélvicos de aquella de los ganglios de la region paraadrtica.
Aunque tanto la valoracién del compromiso ganglionar a nivel pélvico como adrtico son de
crucial importancia en términos de prondstico y tratamiento, las complicaciones que pueden
surgir de cada uno de los procedimientos son diferentes, y a nivel técnico y practico, la
dificultad de cada acto es muy distinta. Este precisamente ha sido el punto débil de varios
estudios clave que han evaluado la linfadenectomia en cancer de endometrio, muchos no han
diferenciado la realizacion de una linfadenectomia pélvica de la paraadrtica [400,418].

Por otro lado, nuestros resultados han abierto el camino para continuar investigando en este
aspecto, sobre todo respecto a la morbilidad de la técnica y en la identificacion de las
pacientes ideales para elegir el acceso extraperitoneal. Particularmente, resulta interesante
discernir a las pacientes con obesidad visceral abdominal ya que parece que son las que mas
morbilidad quirdrgica asociada al procedimiento transperitoneal presentan. En nuestro
analisis vimos como utilizando la medida del SAD se podria identificar a este grupo de
mujeres, quienes se beneficiarfan del acceso extraperitoneal al estar asociado a menor
morbilidad. De hecho, teniendo en cuenta las diferencias observadas en este aspecto, hemos
disefiado un segundo ensayo clinico, el STELLA 2, que tiene como objetivo principal
estudiar la morbilidad asociada a cada técnica (y el suficiente poder estadistico para detectar
diferencias si las hubiese). Para este estudio se aleatorizaran 208 pacientes (104 en cada brazo,
extraperitoneal y transperitoneal), y el desenlace principal se medira como una variable
compuesta que incluye: sangrado operatorio >500 mL, necesidad de transfusion sanguinea,
complicacion grave (Dindo = III) relacionada con la linfadenectomia adrtica (intraoperatoria,
postoperatoria precoz o tardfa), conversion de la linfadenectomia adrtica a laparotomia, e
imposibilidad de completar la linfadenectomia paraadrtica. El protocolo de dicho estudio
esta publicado en la base de datos del U.S. National Institutes of Health (ClinicalTrials.gov)
con el identificador NCT02676726 (disponible en internet:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02676726).

6.8. Limitaciones del estudio

Evidentemente el presente estudio no esta exento de limitaciones, y es preciso mencionarlas.
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En primer lugar, se trata de un estudio prospectivo realizado en un tinico centro de referencia
de tercer nivel de complejidad, en una unidad especializada, y por lo tanto realizado por un
equipo investigador con alta experiencia en la realizacion de ambas técnicas quirdrgicas. Esto
supone una limitacién respecto a reproducibilidad en otros centros (con menor experiencia).
Ademas, la muestra poblacional corresponde a las mujeres espafiolas, en su mayoria del area
geografica circundante, por lo tanto, los resultados tampoco son extrapolables a otras
poblaciones.

Segundo, los ensayos clinicos que evalian procedimientos quirirgicos siempre tienen sesgos
inherentes, ya que hay muchos factores de confusiéon que en ocasiones es dificil o casi
imposible de controlar por medios estadisticos. Precisamente, en cuanto al enmascaramiento
o ciego, dadas las caracteristicas de la intervencién no fue factible el enmascaramiento del
paciente. De igual forma, el cirujano que realiz6 cada intervencién tampoco podia ser “ciego”
a la intervencion asignada.

Sin embargo, cabe aclarar que los investigadores que inclufan a las pacientes y realizaban la
recogida y analisis de los datos, no conocfan la intervencién que se iba a asignar previamente.

De esta forma se pretendié reducir el potencial sesgo por falta de enmascaramiento.

Respecto al seguimiento, dado que el objetivo principal no era evaluar la supervivencia global
ni libre de enfermedad, no se ajusté el tiempo del estudio a estas variables. Por lo tanto, no

se dispone del mismo seguimiento de todas las pacientes.

Por otro lado, la baja incidencia de casos que hubo en el periodo de estudio supuso una
limitacion a la hora de analizar objetivos secundarios como son las complicaciones tardias a
largo plazo (p. €j. linfedema), la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad. Por
ello, los resultados de este estudio podran servir de base para realizar un estudio multicéntrico
con mayor nimero de casos y mayor potencia estadistica, en el cual se podran determinar

factores prondsticos con mayor significacion.

Aunque la cirugfa de estadificacion de las neoplasias ginecologicas pélvicas es similar para el
cancer endometrial y ovarico, esta claro que se trata de dos entidades con comportamientos
distintos a nivel biolégico. Esto por supuesto es determinante en el prondstico de cada caso.
Aunque el procedimiento de la linfadenectomia analizado en este estudio fue el mismo para

ambos tipos de neoplasias, el prondstico de cada caso podria verse afectado por estas
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diferencias a nivel biomolecular y no por la cirugfa en propiamente dicha. As{ pues, podria

ser mas preciso realizar una comparacion independiente para cada tipo de tumor.
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7. CONCLUSIONES

En pacientes con cancer de endometrio u ovario que requieren ser sometidas a una

linfadenectomia de estadificacion:

» Jas técnicas laparoscopicas extraperitoneal y transperitoneal para la linfadenectomia
paraadrtica obtienen un nimero de ganglios similar.

* Los parametros intraoperatorios (sangrado, tiempo operatorio) son equivalentes para el
acceso laparoscopico transperitoneal y extraperitoneal.

* El acceso extraperitoneal parece tener menor morbilidad quirdrgica comparado con el
transperitoneal, especialmente en pacientes con obesidad visceral abdominal. Para
confirmarlo, hemos disefiado un nuevo estudio multicéntrico prospectivo aleatorizado
(STELLA-2) con el poder estadistico adecuado para encontrar diferencias si las hubiera.

* Entre las técnicas de cirugia minimamente invasiva, el abordaje laparoscépico con
asistencia robotica parece obtener un recuento de ganglios adrticos similar a la
laparoscopia convencional.

» La asistencia robdtica en la estadificacion mediante cirugia minimamente invasiva parece
ayudar a disminuir las complicaciones intraoperatorias comparado con la técnica
convencional.

" La técnica extraperitoneal y transperitoneal son complementarias, y cada una tiene
ventajas y desventajas. Esto permite adecuar el tipo de acceso segun el fenotipo y las
caracteristicas de cada paciente.

* En nuestra opinidn, todos los ginecologos oncologos que tengan habilidades quirargicas
en cirugla minimamente invasiva deberfan conocer y dominar tanto la técnica
transperitoneal como extraperitoneal para poder ajustarse a las necesidades de cada

paciente y ofrecerle el mejor tratamiento posible.
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9. ANEXOS

Anexo 1: consentimiento informado

Vall d'Hebron
Hospital
Materno-infantil

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
(version 1)

Proyecto de investigacion titulado:

ENSAYO CLINICO COMPARANDO LA VIA DE ABORDAJE DE LA
LINFADENECTOMIA AORTICA LAPAROSCOPICA: VIA
TRANSPERITONEAL VS RETROPERITONEAL EN CANCER DE
ENDOMETRIO Y OVARIO.

Investigador principal Dr/as, Berta Diaz Feijoo, José Luis Sdnchez.
Servicio Ginecologia Oncoldgica.

Introduccioén:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

Objetivos:

El objetivo de este documento es ofrecerle informacion para que pueda decidir si desea
participar en este estudio.

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo principal
es evaluar procedimientos quirargicos que puedan ayudar al tratamiento del cancer de
endometrio y ovario cuando se precisa la extirpacion de ganglios paraadrticos. En la
fase que usted se encuentra de esta enfermedad es preciso el estudio de ganglios
paraadrticos para determinar si la enfermedad afecta a dichos ganglios con el objetivo
de instaurar el mejor tratamiento complementario para usted.

El conocimiento del estado de estos ganglios puede realizarse de dos maneras:
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1. exéresis transabdominal (a través del abdomen apartando los intestinos) o
2. exéresis retroperitoneal (externa al peritoneo sin visualizar los intestinos)

En ambos casos se trata de una intervencion quirdrgica via laparoscopica o robética
donde se extraen los ganglios aorticos para analizarlos, lo que permite una correcta
estadificacion y un tratamiento individualizado a cada paciente.

En ambos casos se proseguird via laparoscopica para la realizacion del resto de
procedimientos quirdrgicos que requiera su enfermedad oncologica de base.

Es importante remarcar que a todas las pacientes se les realizar4 una linfadenectomia
paraadrtica transabdominal o retroperitoneal asignadas de forma randomizada (al azar),
por lo tanto todas recibirdn el mismo tratamiento y lo Unico que cambiaréa es la via de
abordaje quirargico laparoscopico.

También es importante remarcar que ambos procedimientos se realizan de forma
habitual en nuestro centro y ellos no supone mayor riesgo del habitual para la paciente.

Beneficios:

Este estudio nos determinara que via quirdrgica permite una mayor exéresis de ganglios
a estudiar para individualizar el tratamiento quimio o radioterdpico posterior; Por otro
lado, también nos permitirda evaluar cudl es el menor tiempo quirdrgico, la menor tasa
complicaciones y el menor tiempo de ingreso. En los dos grupos siempre debe
obtenerse la misma supervivencia y tiempo libre de enfermedad.

Probablemente este estudio no le suponga ningun beneficio para usted, pero puede
ayudarnos a decidir la via de abordaje quirtrgico idénea para otras pacientes que sufran
la misma enfermedad que usted.

Procedimientos del estudio:

En este estudio se pretenden comparar dos procedimientos. La asignacion a uno de
ellos vendra determinada por el azar. Su médico no intervendra en este proceso. A todas
las pacientes se les realizard la exéresis de ganglios para aérticos ya sea via
transabdominal o retroperitoneal, por lo tanto, el estadiaje sera el mismo.

Molestias y posibles riesgos:
La realizacién de un procedimiento u otro no altera el curso de su enfermedad ni
tampoco le supone mas riesgos afiadidos.

Proteccién de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de
urgencia meédica o requerimiento legal. Cualquier informacién de caracter personal que
pueda ser identificable sera conservada por métodos informaticos en condiciones de
seguridad o por una institucion designada por ella. El acceso a dicha informacion
quedara restringido al personal del estudio, designado al efecto o a otro personal
autorizado que estaré obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

268



De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacién. Si asi lo
desea, deberd solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos
relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se
le comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decisién se
respetara.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, Dra. Berta Diaz Feijoo o Dr. José Luis Sanchez del Servicio de Ginecologia
oncoldgica (Tel. 934893180).

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira
todos los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le
atiende no se verd afectada.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningln dato
nuevo sera afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos
andlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion en estudio o porque
consideren que no estad cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera
de los casos, usted recibira una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su
retirada del estudio
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Formulario de Consentimiento Informado

TITULO DEL ESTUDIO:

ESTUDIO RANDOMIZADO DE LINFADENECTOMIA AORTICA
RETROPERITONEAL VERSUS LINFADENECTOMIA PARAAORTICA
TRANSABDOMINAL VIA LAPAROSCOPICA O LAPAROSCOPICA-ROBOTICA

Investigador principal Dr/as, Berta Diaz Feijoo, José Luis Sanchez.
Servicio Ginecologia Oncoldgica.

Yo (nombre y apellidos)

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

- He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.
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- Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio
puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la
enfermedad o farmacos del estudio no previstos en el protocolo actual

(quedando excluidos los analisis genéticos, siempre y cuando no formen

parte de los objetivos del estudio):

Sl [] NO []
Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Anexo 2: Clasificacion FIGO para la estadificacion del cancer de ovario,
trompas de Falopio y peritoneo (2009)

Estadio
Estadio I

1A

1B

1C

Estadio II

IIA

1IB

1IC

Estadio III

1ITA

II1B

IIIC

Estadio IV
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Caracteristicas
Tumot limitado a los ovarios

Tumor limitado a un ovario (capsula intacta), ausencia de tumor en la superficie ovarica
o en la de las trompas de Falopio; ausencia de células malignas en la ascitis o en los
lavados peritoneales

Tumor limitado a ambos ovatios (capsulas intactas), ausencia de tumor en las
superficies ovaricas o tubaricas; ausencia de células malignas en la ascitis o en los
lavados peritoneales

Tumor limitado a uno o ambos ovarios con una de las siguientes afectaciones: capsula
rota, tumor en supetficie ovarica, presencia de células malignas en la ascitis o en los
lavados peritoneales

Tumor comprometiendo uno o ambos ovatios con extension pélvica

Extension y/o implantes en el utero y/o trompas de Falopio y/o ovarios; ausencia de
células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales

Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales; ausencia de células malignas en la
ascitis o en los lavados peritoneales

Extension pélvica y/o implantes (estadio IIA o IIB) con células malignas en ascitis o
lavados peritoneales

Tumor comprometiendo uno o ambos ovarios, con diseminacién peritoneal
extrapélvica, y/o metastasis ganglionares retroperitoneales confirmadas citolégica o
histolégicamente.

Metastasis microscopica peritoneal fuera de la pelvis (no tumor macroscépico)

Metéstasis macroscépica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio igual o menor a 2
cm

Metastasis macroscopica petitoneal fuera de la pelvis de un tamafio mayor de 2 cm y/o
metastasis en los ganglios regionales

* Las metastasis de la capsula hepatica se clasifican como estadio 111

Tumor que afecta a uno o ambos ovatios con metastasis a distancia (excluidas las
metastasis peritoneales)
* Metastasis en el parénquima hepatico es igual a estadio IV

* Si hay derrame pleural, se considera estadio IV si hay citologia positiva para células
malignas.
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