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1 INTRODUCCION
1.1 Epidemiologia

El cancer de cérvix es el cuarto cancer mas frecuentemente diagnosticado en mujeres a
nivel mundial tras el cancer de mama, pulmon y colorrectal. Representa el 6,9% del
total de neoplasias diagnosticadas en mujeres. Ademas, constituye el 7,5% del total de
muertes por cancer a nivel mundial, siendo la cuarta causa de mortalidad por
enfermedad neoplésica en mujeres tras el cAncer de mama, el cancer de pulmon vy el
cancer colorrectal. Su incidencia global estimada a partir de los datos proporcionados
por la International Agency for Research on Cancer (IARC) fue de 569.847 nuevos

casos y 311.365 muertes por cancer de cérvix en 2.018 (Figura 1).

Age-standardised incidence
(per 100000 women-years)
[ 0to <3 (7 countries) [ 21 to <24 (15 countries)
B 3 to <6 (18 countries) 24to <27 (8 countries)
[ 6 to <9 (27 countries) 2710 <30 (6 countries)
[ 9to <12 (23 countries) [l 30to <35 (9 countries)
[112t0 <15 (20 countries) [l 35 to <40 (4 countries)
315 to <18 (16 countries) Il 40 to 80 (15 countries)
318 to <21(17 countries)

Age-standardised mortality (per 100000 women-years)
[ Oto <1.5 (8 countries) 3 12-0to <150 (14 countries)
[ 1.5 to <30 (34 countries) 15-0to <18.0 (9 countries)
[ 3-0to <45 (21 countries) [l 18-0 to <21.0(8 countries)
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[ 7:5t0 <90 (12 countries) [l 27-0to <30.0 (2 countries)
31 9-0to <12:0 (19 countries) Il 30-0to 42.0 (15 countries)

Figura 1: Incidencia (superior) y mortalidad (inferior) de cancer de cérvix a nivel mundial (1).

Reproducido con permiso de Elsevier.
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Al tratarse de una enfermedad en su mayoria prevenible, tanto su incidencia como su
mortalidad reflejan las desigualdades en el acceso a los sistemas de prevencion y
cribado poblacional, asi como posiblemente la variabilidad en la prevalencia del Virus
del Papiloma Humano (VPH). Las diferencias en su tasa de mortalidad oscilan entre el
2,3 anual por 100.000 habitantes en paises del Oeste Asiatico y el 2,7 anual en Australia
y Nueva Zelanda hasta el 19,3 anual por 100.000 habitantes de las regiones del Sur
Africano, donde llegan a representar la principal causa de mortalidad por cancer. Esta
diferencia, que constituye la mayor diferencia en mortalidad observada entre todos los
tipos de céncer, se debe al dificil acceso de ciertos paises a programas de cribado, por lo
que hasta el 84% de los casos, y el 88% de las muertes reportadas por cancer de cérvix
se producen en paises en vias de desarrollo (1), como muestra la Figura 2.
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Figura 2: Incidencia por edades, a nivel mundial en funcion del indice de desarrollo humano (1).

Reproducido con permiso de Elsevier.

En Espafia, sin embargo, su incidencia es mucho menor. La tasa de incidencia estimada
en 2.018 fue del 8,2 anual por cada 100.000 habitantes y la tasa de incidencias ajustada
a la edad estimada de 5,2 anual por cada 100.000 habitantes, lo que corresponderia a
1.942 nuevos casos diagnosticados anualmente y 825 muertes anuales derivadas. Es una

tasa baja en comparacion con la tasa de incidencia estimada para los paises de la Unién
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Europea, que es de 14,6 casos anuales por cada 100.000 habitantes con una tasa
ajustada a la edad del 10,5 anual por 100.000 habitantes.

Segun las dltimas estimaciones, en 2.020 el cancer de cérvix se habrd mantenido en
Espafia por debajo de la incidencia estimada europea, suponiendo el 19eno tumor mas
frecuente en mujeres, con una estimacion de 1.958 casos nuevos diagnosticados este
afio, siendo sin embargo la tercera causa de mortalidad por cancer entre el grupo de
edad de entre 15y 44 afios (2).

1.2 Factores de riesgo

El principal factor necesario para el desarrollo del carcinoma invasor de cérvix es la
persistencia de la infeccion por VPH. Diversos estudios han identificado Acido
Desoxirribonucleico (ADN) del VPH en mas del 70% de las muestras de cancer invasor

de cérvix, asi como en el 70% de las lesiones cervicales preinvasoras (3,4).

El VPH es la infeccion de transmision sexual méas prevalente en nuestra poblacién y
presenta una incidencia especialmente elevada en pacientes jovenes sexualmente activas
ya que es un virus altamente contagioso. El contagio se produce por contacto directo
piel con piel 0 mucosa con mucosa, penetrando el virus a la capa basal del epitelio
cervical a través de pequefias soluciones de continuidad de la mucosa (5). Se estima que
la mayor parte de las mujeres tienen contacto con el VPH durante su vida sexual,

aunque raramente llega a dar lesiones o a evolucionar a un cancer invasor.

De todos los serotipos de VPH conocidos, aproximadamente 15 de ellos estan
relacionados con el carcinoma invasor de cérvix. Se consideran serotipos de mas alto
riesgo los tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 aunque los mas frecuentemente identificados
en tumores malignos son el serotipo 16 y 18. Estos serotipos se hallan hasta en un 74%

de los cancer de cérvix de tipo escamoso y en el 78% de los adenocarcinomas de cérvix

(6).

A pesar de su alta contagiosidad, la historia natural de la mayoria de infecciones lleva al
aclaramiento espontaneo del virus en mas del 70% de las nuevas infecciones (Figura 3),
con un tiempo medio de aclaramiento situado entre los 8 meses en pacientes con
primoinfeccion asintomatica y los 25 meses en pacientes diagnosticadas de displasia

cervical (7) por lo que a pesar de su alta prevalencia, la probabilidad de que una
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infeccion por este virus conlleve un desarrollo de una lesion invasiva es baja y
dependiente generalmente de una progresion temporal larga que requiere no solo de la
persistencia viral sino de que esta persistencia conlleve una sucesion de cambios en el

epitelio cervical que son reversibles y detectables a lo largo del tiempo.

muertes
848 por CCU Estimaciones de la carga de
enfermedades por infeccion
2.511 cervical por VPH en Espana
Cccu
6.139
cIs
54.087-92.423 1 438.358 citologias anormales
HSIL :
287.067 detectadas en cribado
1 59'352 trianual 151‘291
LSIL o
32.586 detec-
210.046 en 247.400 en 7.081en . 0.
ASCUS/ACG-NOS 18-24 25-65 afnos 65+
afios
1.938.996
positivas para ADN VPH cervical

Figura 3: Carga de enfermedad asociada a VPH (8).

Al ser la infeccion por VPH una infeccidn de transmision sexual y el carcinoma invasor
de cérvix una consecuencia de la persistencia de virus no aclarado por el sistema
inmune, la mayoria de los factores relacionados o bien con una mayor probabilidad de
adquirir la infeccion o con un déficit del sistema inmunitario en su aclaramiento, seran

factores de riesgo para el desarrollo del cancer de cérvix.

Asi, se consideran factores de riesgo: inicio precoz de las relaciones sexuales, multiples
parejas sexuales, pareja sexual de riesgo, antecedentes de otras enfermedades de
transmision sexual, tabaquismo, uso de anticonceptivos orales a largo plazo, estatus

socioecondmico bajo o inmunosupresion debido a cualquier etiologia (2).

Algunos factores propios de la infeccidén, como la coinfeccion por maltiples serotipos

de VPH vy la infeccion por virus VPH de alto riesgo, concretamente los serotipos 16 y
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18, hacen mas probable el desarrollo de lesiones preinvasoras. Es posible que estos
factores sean debidos a la traduccién de una susceptibilidad personal a la persistencia

viral, seguramente por factores inmunoldgicos mas que un factor de riesgo en si mismo.
1.2.1 Historia natural del desarrollo de cancer invasor

Para que se desarrolle un carcinoma invasor de cérvix son necesarias una serie de
condiciones premalignas previas en forma de sucesion de cambios en el epitelio cervical
Ilamados displasias 0 neoplasias intraepiteliales. Las displasias constituyen un cambio
observable a nivel del epitelio cervical que afecta Unicamente a sus estratos
superficiales. Estos cambios epiteliales se tornan més evidentes en su progresion, siendo
siempre reversibles, hasta el desarrollo de un carcinoma invasor. Para el desarrollo de
un carcinoma invasor es necesario que las células malignas progresen en su invasion en

profundidad hasta sobrepasar la membrana basal epitelial (9).

Los cuatro estadios previos al desarrollo del carcinoma invasor, descritos en la Figura 4,
son (10):

e Infeccion por el virus de VPH de alto riesgo oncogénico
e Persistencia de la infeccion
e Progresion de un clon de células epiteliales a lesién preinvasiva

e Desarrollo del carcinoma invasor sobrepasando la membrana basal

Cervical intraepithelial neoplasia
Grade 2 " Grade 3

Grade 1 T

Squamous epithelium

Superficial zone L ‘

Midzone

Basal layer 8
[0

Basement membrane —
Dermis [

@ Nuclei with episomal D Overexpression u Integration

viral DNA of E6 and £7 3] L 2 LR E7 E2)
@ Nuclei with integrated (O Expression of early | — . T - T - ye——— ,[; ]
viral DNA and late genes - | 128 ol
@ Normal nuclei 7] 2 Host E6  E1 jHost
2 g DNA IDNA

Figura 4: Historia natural desde infeccién VPH hasta desarrollo del carcinoma invasor (10).
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Reproducido con permiso de Nature Publishing Group.

Los cambios que conllevan al desarrollo del carcinoma invasor se suelen producir a lo
largo de una media temporal de 15 afios desde la infeccion y se pueden correlacionar
con ciertas alteraciones celulares halladas en pruebas citologicas de cribado. La
clasificacion que unifica la terminologia de las anomalias citoldgicas recomendada a
nivel universal se realiza mediante la nomenclatura Bethesda (11), dividiendo los
hallazgos anormales en funcion de su origen (dependiente bien de las células epiteliales
0 de las células glandulares de la mucosa cervical) y del grado de alteracion

morfologica (alto o bajo grado de alteracidn) de la siguiente manera:

Anomalia de células epiteliales

Células escamosas:

Atipia de células escamosas:
o Células escamosas atipicas de significado incierto.
o Células escamosas atipicas.

Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.

Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

Carcinoma de células escamosas.

Células Glandulares:

e Atipia de células glandulares.
e Atipia de células glandulares sin poder descartar neoplasia.
e Adenocarcinoma in situ.

e Adenocarcinoma.

A nivel terminoldgico, la American Society for Colposcopy and Cervical Pathology y el
College of American Pathologists crearon la terminologia LASD (Lower Anogenital
Squamous Terminology) que clasifica estas lesiones en lesiones escamosas
intraepiteliales -Squamous Intraepithelial Lesions (SIL)- asociadas al VPH,
independientemente de la localizacion y en funcién de su potencial de progresion a
carcinoma invasor. Asi, las distingue en lesiones de bajo grado (LSIL) correspondientes
a CIN1y lesiones de alto grado (HSIL) englobando las CIN2 y CIN3 (12).
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Esta clasificacion citologica se correlaciona con las anomalias en los hallazgos
anatomopatoldgicos en especimenes de biopsia cervical o pieza de conizacién o
histerectomia, segun lo definido en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (8):

Lesiones escamosas

e CIN 1: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado, se considera
expresion de una infeccion por el VPH.

e CIN 2/3: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado, se considera
lesion preinvasiva, con franco riesgo de progresion hacia un carcinoma

invasor.

e Carcinoma de células escamosas.

Lesiones glandulares

e Epitelios Glandulares Anémalos.
e Lesiones Intraepiteliales Glandulares — Adenocarcinoma In situ.

e Adenocarcinoma microinvasor.

Transient infection HPV viral persistence

-

Infection

Narmal cervix HPV-infected cervix

Clearance

Figura 5: Correspondencia entre displasias y lesiones cervicales (5).

Reproducido con permiso de Elsevier.
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Se calcula que la mitad de las lesiones de bajo grado regresaran espontdneamente, un
10% de ellas progresarén a lesion de alto grado y menos del 2% progresaran a cancer
invasor. Por el contrario, cuando se trata de una lesion de alto grado la probabilidad de

progresion a carcinoma invasor es de aproximadamente el 20% (9).
1.3 Prevencion

Por el hecho de ser una enfermedad en su mayor parte prevenible, la incidencia del
cancer de cérvix ha disminuido de forma radical en paises desarrollados gracias a la
implementacion de programas estatales de prevencién primaria y secundaria,
especialmente en aquellos estados que cuentan con una estructura sanitaria y preventiva

publica que garantiza el acceso poblacional a estos programas.
1.3.1 Prevencién primaria

Como prevencion primaria, desde el afio 2.006 se comercializa la vacuna contra los

serotipos que con mas frecuencia causan cancer de cérvix y lesiones precancerosas.

La vacuna contiene proteinas sintéticas de la capside de virus de los serotipos 16 y 18
(vacuna bivalente), 6, 11, 16 y 18 (vacuna tetravalente) o 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 y

58 (vacuna nonavalente).

Estas vacunas han demostrado ser altamente eficaces en la prevencion tanto de la
primoinfeccion como de la persistencia de la infeccion viral por serotipos de alto riesgo
(RR<0,10) asi como de la aparicién de lesiones escamosas preinvasoras (CIN2 y CIN 3)
(RR<0,10) y adenocarcinoma in situ (RR<0,12) (13,14). Todavia no se ha considerado
probada su eficacia en la reduccion del cancer de cérvix invasor ya que la historia
natural larga del desarrollo de la enfermedad no ha permitido realizar estudios que
apoyen la hipétesis, aunque la prediccién es que la reduccion en la incidencia del
carcinoma invasor de cérvix vaya a ser significativa, especialmente en los paises con las
tasas de vacunacion mas amplias y aquellos que realizan vacunacion universal,

independientemente del sexo (15).

Esta disminucién conlleva ademas un ahorro econdmico significativo para la sanidad
publica, ya que solamente en Espafia, se ha calculado a nivel econémico una carga de
hasta 150,9 millones de euros anuales atribuibles a enfermedades causadas por los

serotipos del VPH incluidos en la vacuna nonavalente, incluyendo todos los tipos de
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lesiones preinvasoras e invasoras cervicales, verrugas genitales y los casos de cancer
vulvar, vaginal, anal, de pene y de cavidad oral asi como sus lesiones precursoras tanto
en hombres como en mujeres (16), y por lo tanto susceptibles de ser ahorrados mediante
programas de vacunacion. Del volumen total de estas enfermedades, se calculan 1.730
casos anuales de cancer de cérvix atribuibles a serotipos VPH incluidos en la vacuna
tetravalente, y 2.110 casos anuales atribuibles a serotipos de VPH incluidos en la
vacuna nonavalente, que representarian una carga economica estatal de 15,15 y 18,48

millones de euros anuales evitables con la vacunacion sistematica.
1.3.2 Prevencion secundaria

La prevencion secundaria consiste en el ya establecido cribado poblacional con el test
de Papanicolau, que se realiza en Catalufia en mujeres de entre 20 y 65 afios, con
periodicidad trianual entre los 20 y los 34 afios y cada 5 afios hasta los 65 afios.
También es de utilidad, y se ha propuesto para su integracion sistemética en el
programa, el cribado mediante deteccion de VPH de alto riesgo (8). En Catalufia
actualmente se realiza deteccion de VPH en mujeres mayores de 45 afios que han
realizado un cribado inadecuado hasta la fecha de la visita, asi como en estudio de
alteraciones citologicas detectadas mediante el test de Papanicolau (17) pero es posible
que se vaya a implementar en los proximos afios un programa de cribado basado

principalmente en la deteccion del VPH.

Mediante el cribado establecido actualmente, es posible detectar las pacientes con
lesiones preinvasoras y realizar el seguimiento y tratamiento de éstas, que consiste
principalmente en la extirpacion de la zona donde se encuentra la lesion mediante

conizacion cervical, para evitar una progresion a carcinoma invasor.
1.4 Diagnostico

El diagnostico del cancer de cérvix es obligatoriamente anatomopatoldgico, y se suele
basar en el estudio histopatoldgico de la pieza de biopsia cervical o de la pieza de

conizacion.

Es habitual que se diagnostique a partir de un resultado patoloégico en una prueba de

cribado, o tras un periodo de seguimiento de una lesion precursora de menor grado, por
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lo que generalmente resulta asintomético y el diagnéstico se realiza en las fases més

tempranas de la enfermedad.

En los casos sintomaticos suele producir clinica de sangrados anémalos, sangrado

menstrual abundante o coitorragias.

Cuando se diagnostica en casos mas avanzados puede dar otra sintomatologia, como
dolor pélvico por infiltracion de estructuras, o incluso dolor lumbar si produce
afectacion ureteral con hidronefrosis. También puede producir linfedema en
extremidades inferiores por afectacién adenopatica pélvica o inguinal, o sintomas de

infiltracion de recto o vejiga, como hematuria o rectorragias.
1.5 Histopatologia

La OMS establece tres categorias esenciales en el carcinoma de cérvix, de los cuales la
mayor parte corresponde a carcinoma de células escamosas, los otros tipos de
carcinoma cervical son los carcinomas de células glandulares o adenocarcinomas, y
otros tumores epiteliales. Ademas, incluyen otros tipos histoldgicos, como los
neuroendocrinos o los mesenquimales, que constituyen causas extraordinarias de cancer

de cérvix.

Los tipos histoldgicos de cancer de cérvix son los descritos en la Tabla 1 junto con sus
correspondientes subtipos histolégicos.

Tabla 1: Tipos histoldgicos del cancer de cérvix

Tipo histologico

Queratinizante

No Queratinizante
Papilar

Basaloide
Condilomatoso
Verrucoso
Escamotransicional
Linfoepitelioma

Escamoso

e Endocervical de tipo usual

e Mucinoso
) e (Gastrico
Adenocarcinoma )
e Intestinal

e Células en anillo de sello
e Villoglandular
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e Endometrioide
e C¢élulas claras
Seroso
Mesonéfrico
Neuroendocrino

Adenoescamoso

Carcinoma de células vitreas
Carcinoma adenoide basal
Carcinoma adenoide quistico
e Carcinoma indiferenciado

Otros tumores epiteliales

e Carcinoide

e Carcinoide atipico
Neuroendocrino de célula pequefia
Neuroendocrino de célula grande

Tumores neuroendocrinos

Leiomiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Sarcoma alveolar de partes blandas

Tumor maligno de vainas nerviosas periféricas
Liposarcoma

e Sarcoma endocervical indiferenciado

e Sarcoma de Ewing

Tumores mesenquimales

Tumores mixtos epiteliales- | o Adenosarcoma

Mesenquimales e Carcinosarcoma
Tumores melanociticos e Melanoma
Tumores germinales e Tumor del saco vitelino

El tipo escamoso es el méas frecuente, y su variante no queratinizante la mas frecuente

de entre los subtipos y se presenta habitualmente como una masa exofitica.

El adenocarcinoma se origina de las glandulas de la unién escamo-columnar o zona de
transformacion, una zona de metaplasia escamosa donde el epitelio escamoso del
ectocérvix progresivamente se reemplaza por epitelio glandular del endocérvix, y puede
no ser visible, por lo que su diagndstico es generalmente méas tardio respecto a la
variante escamosa. El 70% de ellos se origina de una infeccion por VPH, y en los casos

en que no se relaciona con el virus, presenta un peor prondéstico (9,18).

El tipo escamoso y el adenocarcinoma comparten la mayor parte de los factores de
riesgo, principalmente la infeccion preexistente por VPH tipo 16 o 18, aunque difieren
entre ellos en el riesgo asociado al tabaquismo, siendo un factor de riesgo para cancer
escamoso (RR=1,50; IC 95% 1,35-1,66) y no asi para el adenocarcinoma (RR=0,86; IC

95% 0,70-1,05) (6). Por razones todavia no conocidas, la incidencia total y relativa de
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adenocarcinoma estd creciendo en paises con cribado poblacional establecido (5) y

representa actualmente el 20% de los tumores de cérvix.

El tipo adenoescamoso es un tipo poco frecuente que presenta diferenciacion escamosa

y glandular.

Los otros tipos de cancer de cérvix representan un porcentaje muy bajo con respecto a

los tipos escamoso y adenocarcinoma, pero su prondstico es generalmente peor.
1.6 Vias de diseminacion

El cancer de cérvix se disemina tipicamente por contiguidad. Las lesiones preinvasoras
se originan en la union escamo-columnar del cérvix (9), y la progresion se produce a lo
largo de esta zona de transformacion inicialmente y posteriormente hacia la invasion del
estroma cervical una vez atravesada la membrana basal. Una vez desarrollado el cancer
invasor, éste invade por extensiéon directa el parametrio, los férnices vaginales y el
cuerpo uterino. En estadios avanzados llega a invadir vejiga y recto o causar

hidronefrosis por afectacion parametrial extensa.

El patron de diseminacion ganglionar del cancer de cérvix suele seguir las vias de
drenaje linfatico del propio 6rgano, afectando inicialmente los ganglios linfaticos
situados en el tejido parametrial. Desde los ganglios linfaticos del parametrio, la via de
diseminacion mas frecuente se produce a nivel de los canales linfaticos laterales,
drenando a los ganglios linfaticos obturadores y siguiendo el drenaje hacia los ganglios

linfaticos iliacos externos e iliacos comunes (19).

Se han descrito sin embargo otras vias de diseminacion, a través de un drenaje linfatico
anterior se puede producir una diseminacion directa hacia los ganglios iliacos externos o
a través de una via posterior puede drenar hacia los ganglios iliacos comunes, presacros
y aorticos (20,21). Se representan las vias de diseminacion anterior (A), lateral (B),

posterior (C) e infundibulo-pélvica (D) en la siguiente figura.
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Figura 6: Vias de diseminacion linfatica en cancer de cérvix

A nivel paraadrtico, existe controversia sobre si la diseminacidn del cancer de cérvix se
produce en todos los casos de forma escalonada, siguiendo ordenadamente las
diferentes estaciones ganglionares, o si existe un drenaje aberrante directamente hacia
cadenas linfaticas adrticas situadas cranealmente a la arteria mesentérica inferior (AMI).
Los datos relativos a las metastasis ganglionares supramesentéricas aisladas varian entre
grupos de investigacion, aunque también se describen en pacientes afectas de otros
canceres ginecologicos como el cancer de ovario y de endometrio, lo que sugiere que
seria probable que en casos de cancer de cérvix se produjera también este tipo de
diseminacion, especialmente si se tratara de cancer de cérvix con afectacion ovarica o
de cuerpo uterino (20,22). Este drenaje se produciria directamente a través de cadenas
linfaticas situadas a lo largo de los vasos ovaricos, drenando directamente a nivel de
hilio renal (19). Los vasos paraadrticos drenan finalmente a través del conducto toréacico
a los ganglios subclavios, por lo que es necesario su estudio ya que una afectacion

ganglionar subclavia seria considerada como diseminacién a distancia.

La diseminacion hematdgena resulta rara, tan solo un 5% de las pacientes presentan
metastasis a distancia en el momento del diagndstico, siendo mas frecuente en pacientes
afectas de tipos histoldgicos mas agresivos como el tipo neuroendocrino o el
adenoescamoso, también en estadios méas avanzados de la enfermedad y tumores mas

voluminosos (23,24).
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El 6rgano més frecuentemente afectado es el pulmon, seguido del higado, hueso e
intestino. En el caso de las metastasis en intestino, frecuentemente se deben a
diseminacion intraperitoneal en forma de carcinomatosis. Las metastasis 6seas pueden
producirse directamente por invasion por contiguidad en la pared pélvica o desde

adenopatias paraaorticas, o ser resultado de diseminacion hematogena (25,26).
1.7 Estadificacion

El objetivo de establecer un estadio a la enfermedad es el de realizar una valoracién
pronostica de la paciente y establecer una estrategia terapéutica homogénea y
estandarizada. Tal y como esta establecido por consenso, el estadio se establece en el
momento del diagndstico de la paciente y una vez asignado no se modifica

posteriormente (2).

Historicamente todas las guias clinicas, consensos y protocolos han recomendado la
estadificacion clinica del cancer de cérvix mediante exploracion fisica reglada, que
incluya valoracion del tamafio y extension tumoral a parametrios y vagina, asi como
palpacion de areas ganglionares inguinales y supraclaviculares. Esto se debe a que la
mayor proporcién de casos de cancer de cérvix se diagnostican en paises en vias de
desarrollo donde se carece de los medios para realizar una estadificacion radiol6gica
mediante pruebas costosas y poco accesibles.

Sin embargo, la estadificacion clinica se vuelve méas imprecisa a medida que incrementa
el estadio de la enfermedad ya que no tiene en cuenta la posible afectacién adenopatica,
mas probable conforme progresa el estadio, lo que ha motivado que las Ultimas
versiones de las guias de tratamiento europeas e internacionales recomienden la
valoracion radioldgica en funcién de su disponibilidad en cada centro e incluso la nueva
guia clinica de estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) se ha adaptado a la estadificacion radioldgica y patoldgica,

incluyendo la afectacion de los ganglios linfaticos pelvicos y paraaorticos (27).

Existen diversos sistemas de estadificacién desarrollados por diferentes sociedades
cientificas. El sistema recomendado por las guias clinicas europeas es la estadificacion
segun TNM elaborado por la American Joint Comittee on Cancer (AJCC) ya que tiene
en cuenta la afectacion ganglionar, considerado uno de los principales factores

prondstico en este tipo de neoplasias y posibilita la especificacion sobre el método
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empleado (clinico, radiologico o patoldgico). Sin embargo, en el momento de la
redaccion de las mencionadas guias estaba vigente la estadificacion de 2.009 de la
FIGO que no tenia en cuenta esta afectacion. La nueva clasificacion de la FIGO 2.018 si
ha incorporado la afectacion ganglionar como estadio independiente en el tipo IlI,
incluyendo dos nuevos estadios: 11IC1 que es aquel con afectacion ganglionar pélvica 'y
I1IC2 que es el estadio con afectacion ganglionar paraadrtica (27). Esta clasificacion
también especifica si la estadificacion ganglionar ha sido radioldgica (r) o patologica
(p). La nueva clasificacion de la FIGO ya se recoge en la nueva guia clinica de la
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) y en un adendum en la
oncoguia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) de manejo del
cancer de cérvix (28). La correspondencia entre la clasificacion FIGO 2018 y FIGO

2009 se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Clasificacion FIGO 2009-2018

FIGO

FIGO 2018 2009
Estadio I: Lesion confinada a Utero
1A Lesion microscopica, con profundidad de invasion inferior a 5mm

IA1 Profundidad de invasion estromal inferior a 3mm 1ALl

1A2 Profundidad de invasion estromal entre 3y 5 mm 1A2
IB Lesion confinada a cérvix con profundidad de invasién superior a

smm

IB1 Lesion inferior a 2 cm en su dimension mayor IB1

IB2 Lesion superior a 2 cm e inferior a 4 cm en su dimension IB1

mayor

IB3 Lesion mayor de 4cm IB2
Estadio Il: Invade mas alla de Utero sin invadir 1/3 inferior de vagina o pared
pélvica
A Lesion limitada a 2/3 superiores de vagina

AL Lesion inferior a 4 cm A1

A2 Lesion superior a 4 cm A2
1B Invasion de parametrios 1B
Estadio I11: Invade 1/3 inferior de vagina, alcanza pared pélvica, o afecta ganglios
pélvicos o aorticos
A Afecta a 1/3 inferior de vagina A
B Afectacion de pared pélvica o causa de hidronefrosis 1B

nc Afectacion ganglionar -

IIIC1 | Afectacidn de ganglios pélvicos -

I1IC2 | Afectacion de ganglios aorticos -

Estadio 1V: Tumor extendido mas alla de la pelvis o afectando a mucosa vesical o
rectal
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IVA Afecta a rganos adyacentes IVA

VB Metastasis a distancia VB

En términos generales de tratamientos aplicables, asi como de pronoéstico vital de las
pacientes el cancer de cérvix se suele dividir entre estadios iniciales y estadios
localmente avanzados. Los estadios iniciales incluyen los estadios confinados a cérvix o
vagina superior y corresponden a los estadios IA, IB1y 1Al segun la clasificacion de la
FIGO del afio 2.009. Estos casos se pueden tratar con cirugia con intencion radical o
con tratamiento quimio-radioterapico en funcion de las caracteristicas de las pacientes.
Los estadios avanzados corresponden a los estadios IB2, 11A2 a IVA segun la
clasificacion de la FIGO del afio 2.009.

1.8 Estudio de extension

La valoracion de la extension local se realiza inicialmente mediante exploracion fisica

meticulosa y reglada, si es preciso bajo anestesia.

Se debe explorar la afectacion local a férnices vaginales y vagina, asi como a
parametrios, para ello es necesario realizar un tacto combinado vagino-rectal, que
permitira valorar tanto la extensién a parametrios como realizar una estimacién del
tamafio maximo tumoral con mayor precision, asi como valorar la posible infiltracién

tumoral de la mucosa rectal en caso de sospecha.

También es obligatoria la exploracion de areas ganglionares subclavias e inguinales. La
exploracion abdominal permite excluir la presencia de ascitis o carcinomatosis extensa.

Una vez realizada la exploracién fisica de la paciente se le otorga un estadio clinico.

A partir de la valoracién clinica, las guias han incorporado en sus recomendaciones un
listado de pruebas complementarias a realizar, aunque se mantienen supeditadas a su
disponibilidad en funcién del centro. En tal caso recomiendan afadir el sufijo -r al
estadio adjudicado a la paciente, de forma que quede constancia del método de

estadificacion empleado para el diagndstico.

Las pruebas complementarias que se han utilizado en la estadificacion y valoracion
preterapéutica del cancer de cérvix son principalmente la tomografia axial

computarizada (TC), la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), la ecografia
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transvaginal o transrectal (Eco TV/TR) y la tomografia por emision de positrones (PET-
TC).

181 TC

La tomografia axial computarizada se ha utilizado en el estudio del cancer de cérvix con
la intencidn de descartar enfermedad extrapélvica ya sea en forma de carcinomatosis o
de linfadenopatias aorticas. También se ha usado en algunos centros para valorar la

extension local del tumor.

Sin embargo, sus tasas de sensibilidad y especificidad en la valoracion de la afectacion
local son bajas, asi como su precision en la deteccion de adenopatias ya sea a nivel
pélvico como adrtico (29,30). Esta baja tasa de detecciéon hace que no se recomiende

como primera opcion en ninguna de las guias clinicas publicadas.
182 RMN

La resonancia magnética nuclear se considera la prueba de imagen mas precisa para la

valoracion de la afectacion local en el cancer de cérvix.

En comparacion con la TC y la PET-TC, la RMN permite conocer de forma mas precisa
el tamafio y volumen tumoral, la presencia de afectacion parametrial, asi como la
infiltracion de estructuras vecinas como el Utero, la vagina, la vejiga y el recto. Se
considera una prueba de imagen especialmente importante en el cancer de cérvix inicial,
por ser la técnica mas precisa en la valoracion del tamafio, localizacion tumoral y
profundidad de invasion estromal, factores claves a tener en cuenta en la planificacion

quirdrgica y en cuanto a la preservacion de la fertilidad (31).

También se utiliza para la deteccion de metastasis ganglionar, especialmente a nivel
pélvico, aungue sus valores de sensibilidad y especificidad son considerados bajos para
la deteccion de metastasis ganglionar en la mayor parte de los estudios realizados
(30,32).
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Figura 7: Valoracion del tamafio e infiltracién tumoral mediante RMN comparado con TC (29).
Reproducido con permiso de la American Society of Clinical Oncology.

1.8.3 Eco TV/TR

Recientemente se ha analizado el valor de la ecografia transvaginal o transrectal (Eco
TV/TR) en la evaluacion de la afectacion local en el cancer de cérvix. Se trata de una
prueba barata y accesible, con buena tasa de deteccion de invasion parametrial, asi
como precision en la estimacion del tamafio tumoral y de la infiltracion del estroma
cervical si se realiza por un ecografista experto. Sus ventajas son una mejor
delimitacién local del tumor, incluso en casos de tumor residual tras conizacion previa,
gracias a la posibilidad de ampliar el estudio con el Doppler color que muestra patrones
de vascularizacion aberrantes, asi como de comparar la elasticidad de los tejidos, que

favorece la diferenciacion del tejido tumoral con los tejidos circundantes.

El inconveniente principal de esta prueba es que se trata de una prueba que depende en
gran medida de la experiencia del explorador y que al tratarse de una valoracion

dindmica resulta dificilmente reproducible (31).
184 PET-TC

La PET-TC, es una herramienta diagnéstica no invasiva que permite obtener imagenes
tomogréaficas y parametros cuantitativos que miden la actividad metabdlica de los
tejidos. Se lleva a cabo mediante utilizacion del 18F, un radioisétopo del fluor de vida
media corta (109,7 minutos) que emite positrones. EI 18F permite marcar trazadores
moleculares, en este caso la FDG, para ser posteriormente captados en imagen a las
pocas horas de su inyeccion (33).
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La FDG es un compuesto analogo de la glucosa, captado facilmente por las células a
través de los transportadores de glucosa transmembrana para ser incorporado en la
cadena glucolitica. Se acumula de forma preferente en tejidos con elevada tasa de
glucdlisis, como suele ser el caso del tejido neoplasico (34). Esto ha permitido una
rapida y amplia aplicacion de la técnica en el estudio de enfermedades neopléasicas

siendo sus principales indicaciones actuales:

e Diferenciar lesiones benignas de malignas.

e Identificacion del tumor primario cuando se diagnostica lesion metastésica o hay
evidencia de sindrome paraneoplésico.

e Estadificacion de pacientes con enfermedades malignas.

e Monitorizacion de tratamientos para enfermedades neoplasicas.

o Diferenciar persistencia tumoral de necrosis o fibrosis en caso de duda
diagndstica.

e Diagnostico de recidiva tumoral.

e Seleccion de zona susceptible de proporcionar mayor rendimiento diagnostico
en biopsia.

e Determinacion de campos de radioterapia.

La sociedad europea de medicina nuclear ha establecido un protocolo de adquisicién de
imagenes de PET-TC. Segln estas guias se debe realizar tras un periodo minimo de
ayunas de 6 horas, y asegurando una hidratacion adecuada y una glicemia inferior a
200mg/dL. Los niveles de glucosa en sangre deben estar correctamente indicados en el

informe.

En el caso concreto de los tumores ginecoldgicos, resulta especialmente importante
asegurar la correcta hidratacion de la paciente, para diluir la excrecion urinaria y
disminuir el riesgo de artefactos a nivel retroperitoneal. Si es preciso se permite la

administracion de diuréticos.

Se recomienda, segun este protocolo, la utilizacion de contraste yodado para mejorar la
precision de la caracterizacion morfoldgica de las lesiones (33,35).

En el caso concreto del cancer de cérvix, se trata de tumores que generalmente

presentan buena captacion a este radioisétopo, especialmente a nivel tumoral. Aunque
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su captacion serd mas limitada en funcion de diversos condicionantes, como la
diferenciacion tumoral y el subtipo histoldgico. Se considera que los tumores de tipo
escamoso Yy con bajo grado de diferenciacion presentan mayor captacion de 18F-FDG
(36).

La PET-TC no permite obtener informacion precisa sobre la infiltracion local como con
la RMN, aunque se han estudiado valores pronosticos de la informacion sobre
afectacion local aportada por esta prueba. En particular se ha estudiado el valor del SUV
(Standarized Uptake Value) maximo, que mide la actividad metabolica maxima del
tumor. Esta medida de afectacion metabolica depende entre otros factores del grado de
diferenciacion y del subtipo histolégico tumoral y, segun algunos autores, seria posible
que se correlacionara con el tamafio tumoral, la probabilidad de afectacién ganglionar,
la supervivencia o la respuesta al tratamiento (35,37,38). También se ha demostrado que
el SUV maximo ganglionar en el &rea adrtica superior a 3,3 representa un factor

prondstico negativo tanto en tasa de recidivas como en supervivencia global (34).

Otra posible aplicacion de la informacion aportada por la PET-TC es su posible utilidad
para la definicion del volumen tumoral a establecer en el campo de irradiacion de la
radioterapia. Se han propuesto diferentes algoritmos para la definicion del isocontorno
en las lesiones hipermetabdlicas tanto a nivel local como en adenopatias pélvicas y
paraaorticas, basados en un umbral especifico del SUV maéaximo, habitualmente
alrededor del 40% (35).

En cuanto a su precision para la deteccion de metéastasis a distancia se han realizado
pocos estudios aunque con buenos resultados en cuanto a sensibilidad y especificidad,
especialmente en la deteccion de adenopatias metastasicas extraabdominales,

concretamente subclavias (35).
1.8.5 Recomendaciones en funcion de las guias clinicas:

La SEGO a traves de su seccion de ginecologia oncologica, realiza las siguientes

recomendaciones en el estudio de extension del cancer de cérvix:

e Valoracion de la extensién local:
o Examen clinico exhaustivo.

o RMN: obligatoria para valorar extension local.
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o Considerar cistoscopia 0 rectoscopia en caso de sospecha de

afectacion rectal o vesical.
e Estudio de afectacion ganglionar y a distancia: obligatorio

o Estadios iniciales: estadificacion quirurgica y patologica ganglionar
pélvica.

o Estadios localmente avanzados o estadios iniciales con sospecha de
afectacion ganglionar pélvica: PET-TC o TC torax-abdomen.

o En caso de sospecha de enfermedad extrauterina, se recomienda

biopsia siempre que sea posible.

Las recomendaciones de la ESGO en su guia clinica mas reciente son analogas a las de
la SEGO, aunque consideran la opcion de utilizar la ecografia transvaginal o transrectal
para la valoracion local del tumor en caso de contar en el servicio con un ecografista

experto en sustitucion de la RMN.

También incorpora la opcion de realizar una estadificacion ganglionar aortica
quirdrgica, al menos hasta el nivel de la arteria mesentérica inferior en casos de estadio

localmente avanzado para planificacion del tratamiento radioterapico (28).

La FIGO insiste, en sus nuevas recomendaciones de estadificacion, en la no
obligatoriedad de emplear pruebas radioldgicas o estadificacion quirurgica, a pesar de
recomendarlas y considerarlas incluso como Gold Standard en el caso de la valoracion
quirargica/patoldgica. Asi, recomienda la valoracion con las pruebas que se encuentren
disponibles y/o que sean asequibles para el centro o para la paciente ya que si no, podria
condicionar el inicio del tratamiento la no disponibilidad de pruebas en paises en

desarrollo, donde esta enfermedad resulta mas prevalente (27).

En Estados Unidos, las nuevas guias clinicas de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) también recomiendan la RMN para el estudio de extensién local de la
enfermedad y la PET-TC o en su defecto TC para la valoracion de posible enfermedad
metastasica. Asi como las guias de la ESGO, incluye la opcién de estadificacion
ganglionar aortica mediante linfadenectomia en casos de enfermedad localmente

avanzada (39).
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1.9 Factores prondsticos, impacto de la afectacion ganglionar en la

supervivencia

El pronostico vital de la enfermedad empeora a medida que avanza el estadio de la
enfermedad al diagnostico. Las tasas de curacion en estadios iniciales suelen ser altas,
sin embargo, en estadios avanzados empeora hasta una tasa aproximada del 60% de

supervivencia a 5 afios (40).

Los principales factores clinicos descritos que influyen en el prondstico de la
enfermedad son la edad y estado general de la paciente, el tamafio tumoral y la
bilateralidad de la afectacion parametrial (23).

En estadios iniciales de la enfermedad, en la evaluacion preterapéutica se consideran
factores de mal pronostico el tamarfio tumoral, la invasion linfovascular, afectacion de
tejido paracervical, afectacion ganglionar y la profundidad de afectacion del estroma
cervical. Una vez realizada la estadificacion quirdrgica, se pueden clasificar a las
pacientes en: pacientes con bajo, medio o alto riesgo de recidiva, en funcion de la

presencia de los siguientes factores de riesgo (2,28):

e Riesgo alto de recidiva (tan solo uno de ellos):
o Maérgenes quirdrgicos afectos.
o Afectacion ganglionar.
o Afectacion paracervical.
e Riesgo medio de recidiva (al menos 2 de los siguientes):
o Tumor de tamafio superior a 4 cm.
o Infiltracion profunda del estroma (>1/3 del estroma).
o Invasion del espacio linfovascular.

¢ Riesgo bajo de recidiva: ausencia de los criterios descritos.

Estos factores seran los que se tendran en cuenta en el momento de prescribir
tratamiento complementario después de una cirugia con intencion radical y por lo tanto
al indicar dicha cirugia, pues se corre el riesgo de incurrir en un doble tratamiento y con

la consiguiente suma de morbilidades sin obtener una mejoria de la supervivencia.

En todos los estadios, sin embargo, el factor que determina con mayor importancia el

prondstico de las pacientes es la afectacion ganglionar.
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La afectacion ganglionar pélvica ha demostrado ser un importante factor prondstico en
cancer de cérvix, empeorando éste incluso cuando la afectacién nodal se vuelve
multiple o se presenta a nivel bilateral. Se considera que la supervivencia de las
pacientes con afectacion ganglionar empeora entre un 30 y un 40% de forma

independiente al estadio tumoral.

También se ha descrito un peor pronostico en pacientes con afectacion de estaciones
ganglionares consideradas como sucesivas en la linea de diseminacion, como es el caso
de las cadenas iliacas comunes (20,23,41). Por este motivo, en caso de afectacion
adenopatica demostrada en casos de cancer de cérvix en estadio inicial, se considera a la

paciente tributaria de tratamiento quimioradioterapico, no realizandose la cirugia.

La afectacion ganglionar paraadrtica estd considerada como el principal factor
prondstico en cancer de cérvix. En algunas series presenta incluso un mayor impacto
negativo en la supervivencia que el estadio clinico. Las pacientes con afectacion
paraadrtica presentan un mayor riesgo de recidiva extrapélvica de la enfermedad, asi
como una peor tasa de supervivencia tanto local como libre de enfermedad. Se ha
descrito un aumento progresivo de la prevalencia de las metastasis adrticas con el

estadio FIGO y el volumen de enfermedad local (23,42).
1.9.1 Factores anatomopatolégicos ganglionares: implicacién prondstica

Diversos factores anatomopatologicos se han estudiado como posibles marcadores
prondsticos en el estudio ganglionar. Entre ellos el tamafio de la metastasis, tanto en
funcion del tamafio en milimetros como dividido segln si se trata de micrometastasis
(menores de 2mm) o macrometastasis (mayores de 2mm) y la afectacion extracapsular,

o presencia de células tumorales mas alla de la capsula ganglionar.
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Figura 8: Ejemplo de afectacion extracapsular.
Fotografia cortesia de J. Temprana.

En cancer escamoso de vulva, un tipo de cancer también relacionado con la infeccién
por VPH, el nimero de ganglios afectos, el tamafio de la metéstasis ganglionar, la
afectacion nodal extracapsular o incluso la tasa de reemplazo ganglionar (tanto bruta
como en mayor o menor del 50%) se han correlacionado a nivel pronéstico con la

supervivencia, tanto global como libre de enfermedad (43).

En otros tipos de cancer se han llevado a cabo analisis parecidos, por ejemplo, en cancer
de mama, donde la afectacion ganglionar se ha estudiado ampliamente, los factores
anatomopatoldgicos también se han correlacionado con el pronostico vital de la
paciente, asi como en la tasa de recurrencias. A nivel de afectacion extracapsular,
incluso se ha estudiado la extension de la afectacion extracapsular como marcador

prondstico (44).

En casos de cancer de cérvix, estudios historicos han estudiado estos factores,
principalmente en cancer de cérvix inicial. Se ha estudiado tanto la topografia (la
afectacion de cadenas linfaticas sucesivas, asi como la bilateralidad de éstas) como el
namero de ganglios positivos y la existencia de ganglios positivos con ruptura capsular.
Se ha propuesto el valor pronéstico de este estudio, como forma de identificacion de
aquellas pacientes que presentaran mayor tasa de recidivas y por tanto serian candidatas

a realizar estudios y ensayos clinicos o seguimientos especificos (45).
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1.10 Cancer de cérvix localmente avanzado

1.10.1 Definicion

Se considera cancer de cérvix en estadio localmente avanzado aquel tumor que se
extiende mas alla del cérvix o los 2/3 superiores de vagina. Esta definicion incluye
también los tumores confinados a cérvix, pero de tamafio superior a 4 cm por
exploracion fisica. En conjunto corresponden a los estadios 1B2, 11A2-1VA segln la
clasificacion de la FIGO 2009, correspondiente a los estadios IB3, 11A2-1VA segln la
clasificacion de la FIGO 2018.

La caracteristica diferencial de estos tumores es que son considerados desde el inicio en
estadio no quirdrgico, ya que por su tamafio 0 extension serd muy poco probable la
realizacién de una cirugia radical con margenes oncoldgicos o ésta comportara una
morbi-mortalidad no aceptable, por lo que serd necesario afiadir tratamiento adyuvante,
incrementando la morbilidad atribuida al tratamiento que, por otra parte, seria curativo

por si mismo.
1.10.2 Tratamiento

El tratamiento del cancer de cérvix localmente avanzado se basa en la combinacion de

quimioterapia, radioterapia y braquiterapia con intencién curativa (2,28,46-50).

El tratamiento estandar seglin la mayor parte de las guias clinicas de tratamiento es la
radioterapia externa aplicada a una dosis total de 45 o 50 Gy (1.8 Gy por fraccion),
incluyendo en el volumen de planificacion el area del tumor primario asi como los
parametrios, el cuerpo uterino, la vagina superior y las areas ganglionares pélvicas
(51,52). Generalmente se afiade un boost adicional a nivel de parametrios o cadenas
ganglionares pélvicas si hay afectacion parametrial a la exploracion fisica o afectacion

ganglionar en las pruebas de imagen preterapéuticas.

El tratamiento quimioterapico ha demostrado servir como agente radiosensibilizante
aplicado de forma semanal y concomitante con radioterapia (48-50), aumentando de
forma significativa la supervivencia de las pacientes. Se administran 40 mg/m2 de
cisplatino semanales coincidiendo la primera dosis de cisplatino con la primera sesion
de radioterapia externa aplicada. En caso de intolerancia o contraindicacion del

tratamiento quimioterapico se acepta el tratamiento con radioterapia de forma exclusiva.
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Desde el afio 1.999, afio en que el tratamiento quimioradioterapico combinado se
incluy6 como tratamiento estandar para el cancer de cervix localmente avanzado por las
principales sociedades cientificas, se han realizado numerosos estudios valorando su
eficacia. Segun los Gltimos metaanalisis, se considera que el tratamiento combinado
aumenta la supervivencia global de las pacientes en un 6%, y la supervivencia libre de
enfermedad en un 8% a 5 afios, independientemente de la edad, tipo histologico, grado
tumoral o afectacion ganglionar pélvica. Esta reduccion de la mortalidad se consigue
principalmente a expensas de un incremento en el control local de la enfermedad,
aungue también pero en menor medida a expensas de la reduccién en la progresion a

distancia de la enfermedad (53).

La técnica de radioterapia ha presentado una evolucion importante en las Gltimas
décadas, con la aparicion de nuevas técnicas que reducen la toxicidad tanto aguda como
cronica, sin empeorar el control de la enfermedad. Destaca la técnica de radioterapia de
intensidad modulada (IMRT). Esta técnica permite individualizar la conformacion de
haces radioterapicos a través de una simulacién tridimensional de los campos a irradiar,
minimizando la irradiacion sobre estructuras vecinas y permitiendo incrementar las

dosis que se aplica sobre el tumor (52) y constituye la técnica mas comunmente

utilizada en cancer de cérvix.
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Figura 9: Ejemplo de volimenes de irradiacion para IMRT pélvica (52).

Reproducido con permiso de Elsevier.
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1.10.2.1 Radioterapia de campo ampliado

En pacientes con afectacion ganglionar paraadrtica se debe ampliar el limite de
irradiacion para cubrir el area afecta. Se recomienda aplicar radioterapia de campo
ampliado hasta nivel infrarrenal si hay sospecha radiologica o confirmacion patoldgica
de afectacion aortica en funcion del protocolo de estadificacion utilizado y de los
factores de riesgo de afectacion ganglionar adrtica presentes (2). Esta ampliacion del
campo radioterapico ha demostrado aumentar significativamente la supervivencia de las
pacientes (54) a pesar de que éstas contintan constituyendo un grupo con pronostico

especialmente comprometido.

La ampliacion del campo a irradiar conlleva inevitablemente un aumento del riesgo de
irradiacion de estructuras viscerales, en concreto intestinales, con consecuencias clinicas
para la paciente no despreciables. La disminucion de la tasa y severidad de dichas
complicaciones ha sido una de las prioridades en el desarrollo y adecuacion de las
técnicas radioterapicas. Inicialmente la dosis de radioterapia administrada, superior a 50
Gy, comportaba tasas de complicaciones que superaba el 15% de complicaciones
mortales debidas al tratamiento (54). Actualmente las IMRT han demostrado una
reduccion significativa de los efectos adversos, principalmente gastrointestinales y
urinarios, mejorando la tolerancia de las pacientes al tratamiento administrado (55).

1.10.2.2 Complicaciones de la radioterapia

Las complicaciones mas frecuentes del tratamiento radioterapico se dividen en
hematoldgicas, urinarias, rectales e intestinales y se clasifican en funcién del momento
de inicio de los sintomas y de su severidad segun la clasificacion del National Cancer
Institute (NCI) estadounidense (56).

Las complicaciones que ocurren hasta las 8 semanas después del tratamiento se
consideran complicaciones agudas. Posteriormente se pueden producir complicaciones

cronicas hasta afios después de haber finalizado el tratamiento.

Entre las complicaciones que suelen ocurrir en el tratamiento del cancer de cérvix
avanzado, las mas frecuentes son aquellas sobre las zonas en que se producird mas dosis
de irradiacion. Asi, inevitablemente se producira cistitis y proctitis radica en una

importante proporcion de pacientes ya que seran consecuencias de la irradiacion directa
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sobre el volumen tumoral, en campo pélvico (57). También el hecho de irradiar amplias
zonas 6seas influira en un cierto grado de toxicidad hematoldgica (51,58).

Sin embargo, es en el momento de la ampliacion del campo radioterapico al area

paraaortica donde se producira una irradiacion diferencial en estructuras viscerales.
1.10.2.3 Enteritis radica

A pesar de que la enteritis aguda es un efecto secundario muy frecuente entre las
pacientes sometidas a irradiacion en el campo abdominal, tan solo entre el 5y el 15%
de las pacientes que reciben tratamiento radioterapico desarrollaran la forma crénica
(59).

El riesgo de desarrollar enteritis radica cronica depende bésicamente de la dosis
administrada sobre el intestino, y el volumen de intestino irradiado. Hay factores que
pueden incrementar el riesgo, entre ellos aquellos que disminuyan la vascularizacion
sobre el intestino y favorezcan por lo tanto la isquemia, como son la hipertension,

diabetes mellitus o tabaquismo.

Sin embargo, uno de los principales factores de riesgo de enteritis radica es el hecho de
que la paciente se haya sometido previamente a una cirugia abdominal, ya que la
fijacion de asas debida a las adherencias postquirargicas, hara que la radiacion recaiga
siempre sobre la misma porcion de intestino incrementando el dafio causado por la
radiacion, por lo que la técnica de estadificacion ganglionar supone un factor de riesgo

importante para las complicaciones quimioradioterapicas (59,60).

Los sintomas de la enteritis radica incluyen diarrea, esteatorrea, dolor abdominal,
pérdida de peso y de forma menos frecuente formas de isquemia intestinal, perforacion
u obstruccién intestinal. Estos sintomas pueden conllevar una importante limitacién en

la calidad de vida de las pacientes (57,61).

El conocimiento preciso del estatus ganglionar adrtico es por lo tanto fundamental para
determinar el area de irradiacion de la radioterapia. Las complicaciones generadas por el
tratamiento radioterapico, no despreciables, nos obligan a conocer que pacientes se
podrian beneficiar del tratamiento con la mayor exactitud posible, ya que en caso
contrario se irradiara a pacientes sin aportarles mayor beneficio clinico o se infratratara

pacientes que se podrian beneficiar de un tratamiento con potencial curativo.
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Asimismo, el conocimiento de la afectacién ganglionar, asi como su magnitud,
proporciona un valor pronostico importante, siendo el factor méas determinante en el
prondstico de la enfermedad por lo que resulta indispensable el correcto balance riesgo-
beneficio en el momento de aplicar el tratamiento, seleccionando correctamente las
pacientes que se beneficiardn de un incremento en la agresividad del tratamiento

administrado sin menospreciar las consecuencias de éste.
1.10.3 Valor de la estadificacion ganglionar radioldgica

Las técnicas de imagen mas utilizadas para la valoracion ganglionar en cancer de cérvix
son laRMN Yy la PET-TC.

Se definen como positivos los ganglios con tamafio superior a un centimetro en la RMN
0 con aumento significativo de la captacion con respecto a estructuras vecinas en la
PET-TC.

La sensibilidad de la PET-TC ha demostrado de forma consistente en diferentes
estudios ser significativamente superior a la de la RMN y la TC para la deteccion de
metastasis ganglionares, lo que ha hecho que se considere actualmente la prueba de

referencia para la valoracion ganglionar en el cancer de cérvix.

Sin embargo, su precision diagnostica varia ampliamente en los diferentes estudios
publicados, y su tasa de falsos negativos, de alrededor del 12% se considera en la mayor
parte de equipos excesiva, ya que dejaria una proporcion de pacientes infratratadas en el
campo aortico. Esta tasa se llega incluso a incrementar hasta el 22% al tener en cuenta

el subgrupo de pacientes que presentan captacion pélvica de 18F FDG (62).

La tasa de verdaderos positivos de la PET-TC se considera situada sobre el 78% y se
considera suficiente en la mayor parte de guias clinicas dejando la comprobacion
histolégica mediante linfadenectomia a eleccion del equipo en funcion de la paciente y
sus datos de morbilidad y retraso del inicio del tratamiento en las pacientes sometidas a

estadificacion paraaortica quirdrgica (28,62).

Se han realizado numerosos estudios, asi como revisiones sistematicas narrativas y
metaanalisis intentando concretar la precisién diagndstica de la PET-TC para la
valoracion ganglionar en cancer de cérvix localmente avanzado. Sorprendentemente, los

trabajos que valoran esta prueba difieren ampliamente en sus resultados con
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sensibilidades reportadas que varian de un 20 al 91% y especificidades entre el 77 y el
100% en funcion del estudio (62-64).

1.10.4 Valor de la linfadenectomia adrtica

Dado el potencial curativo de la radioterapia de campo extendido y la importancia del
conocimiento de la afectacion ganglionar, se incluyen en las guias clinicas y protocolos
de estudios la posibilidad de evaluar histopatolégicamente las cadenas ganglionares
aorticas y se han desarrollado técnicas quirdrgicas para determinar con la mayor

exactitud posible el nivel ganglionar afecto (42).

La linfadenectomia adrtica es una técnica ampliamente utilizada en el manejo de los
canceres de origen ginecoldgico ya sea con finalidad diagnostica (de estadificacion)
como terapéutica (porque se considere que la disminucion de carga tumoral tendra un

efecto que influya positivamente en el pronéstico de la paciente) (65).

El &rea aodrtica comprende el area alrededor de los vasos adrticos desde los vasos renales
hasta la bifurcacion adrtica en los vasos iliacos comunes. Esta area ganglionar se ha
dividido histéricamente segln su relacion con la arteria mesentérica inferior, con el
objetivo de estandarizar la técnica quirdrgica y homogeneizar criterios de estadificacion.
La linfadenectomia adrtica se puede realizar por lo tanto entre la bifurcacion adrtica y la
arteria mesentérica inferior (linfadenectomia aortica inframesentérica) o completar la
diseccion ganglionar hasta la vena renal izquierda (linfadenectomia adrtica infrarrenal o
supramesentérica) (66). Los limites establecidos de la diseccién ganglionar adrtica
corresponden a la vena renal o arteria mesentérica inferior como limite craneal, los

uréteres como limite lateral y la bifurcacion a6rtica como limite inferior.
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Figura 10: Limites de la linfadenectomia adrtica.

Los ganglios obtenidos se pueden clasificar también segun su relacién con los grandes
vasos, con el objetivo de estandarizar la técnica quirdrgica. Asi, se pueden clasificar los
ganglios aorticos en: paraadrticos (izquierdos), preaorticos, interaortocavos, precavos y
paracavos (derechos), aunque esta clasificacion no parece tener valor prondstico (66—
68).

Inicialmente la técnica quirdrgica de la linfadenectomia aortica se describié por via
laparotdmica transperitoneal, lo que significa que el acceso al retroperitoneo se
realizaba a través de una incision abdominal xifo-pUbica y posteriormente desde la
gotiera paracolica para desarrollar el espacio retroperitoneal y acceder a los grandes

Vvasos.
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Figura 11: Ejemplos de linfadenectomia aortica transperitoneal laparotdmica (69).
Fotografia cortesia de A. Gil-Moreno

Para su aplicacion en cancer de cérvix localmente avanzado, la principal preocupacion
era la creacion de adherencias viscerales que conllevan un aumento del riesgo de
toxicidad radiolégica en caso de requerir radioterapia de campo ampliado. Al tratarse de
una técnica de estadificacion y que no requeria mas diseccion que la del area
paraaortica, algunos grupos describieron una técnica de acceso directa al retroperitoneo
(70,71). Al reducir la manipulacion visceral demostré disminuir de forma significativa

URNB &



Valor pronodstico de la linfadenectomia adrtica extraperitoneal en cancer de cérvix localmente avanzado 59

el riesgo de toxicidad radioldgica llegando a disminuir las complicaciones desde el 37%
de la via transperitoneal laparotomica al 1,5% para la via extraperitoneal en pacientes
no intervenidas previamente. La principal disminucion en complicaciones se produce en
concreto de la enteritis radica, con una sensibilidad similar en la deteccién ganglionar,
por lo que se llegd a considerar la técnica de eleccion en la estadificacion quirdrgica
(60). Sin embargo, seguia tratdndose de una técnica laparotdmica, que requeria una
importante incision, con una recuperacion postquirdrgica lenta, que conllevaba un
retraso significativo en el inicio del tratamiento quimioradioterapico y no mejoraba las

tasas de complicaciones quirdrgicas respecto a la via transperitoneal (72).

Con el desarrollo de las técnicas quirurgicas minimamente invasivas se describieron las
primeras técnicas de linfadenectomia adrtica por via laparoscopica. Esta técnica, que se
empezoO a realizar en los centros especializados en ginecologia oncoldgica desde los
afios 90, también mediante acceso transperitoneal, demostr6 ser efectiva en cuanto a
nimero de ganglios extraidos y tiempo operatorio, con baja tasa de complicaciones
intraoperatorias, disminuyendo la morbilidad y mejorando la recuperacién
postquirurgica y el tiempo de ingreso y por lo tanto adelantando el inicio del tratamiento

de las pacientes (73).
1.10.4.1 Ventajas de la via extraperitoneal laparoscépica

El afio 1.996 Vasilev y McGonigle describieron por primera vez una técnica quirdrgica
que permitia el acceso al area adrtica directamente desde el espacio extraperitoneal por
via laparoscopica. Lo hicieron adaptando la técnica extraperitoneal laparotomica a la
nueva via de acceso y asi combinando la ventajas de la técnica minimamente invasiva

con las del acceso extraperitoneal (74).
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Figura 12: Técnica descrita por Vasilev-McGonigle (74).
Reproducido con permiso de Elsevier.

Este acceso se consigue creando una cavidad y formando un neumoperitoneo desde la
linea subcostal izquierda previa diseccion del espacio retroperitoneal con ayuda de un
balon inflable. Posteriormente la técnica fue modificada por el equipo de Querleu,
quienes cambiaron la diseccion mediada por baldn a una técnica digital, que permitia
minimizar la incision, y el acceso subcostal fue modificado a un acceso desde la fosa

iliaca izquierda.
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Figura 13: Técnica francesa: colocacion de trocares (A), acceso al espacio extraperitoneal (B), diseccion digital (C) y
colocacién de trocar (D).
Fotografias cortesia de R. Rovira

A esta nueva técnica se le atribuyd la propiedad de generar un menor trauma tisular por
requerir menos manipulacion visceral ya que el intestino queda protegido por el
peritoneo posterior y el uréter se mantiene retraido en el techo de la diseccién durante la
cirugia (75), asi como el hecho de ser una técnica quirdrgica rapida y facil de aprender
incluso en hospitales universitarios o que cuentan con personal en formacion entre sus
cirujanos (76,77). Se valor6 como una técnica potencialmente mas segura y que
permitiria una mas rapida recuperacion de las pacientes, quienes requieren iniciar sin

demora el tratamiento de su enfermedad de base.

Para valorar la capacidad de generacién de adherencias, en 1.999 se llev6 a cabo un
estudio experimental aleatorizado dirigido por el Dr. Leblanc (78), con el objetivo de
comparar la tasa de adherencias formadas después de realizar la linfadenectomia adrtica
por via extraperitoneal y por via transperitoneal, ambas con acceso laparoscopico,
considerando que la via laparoscopica aportaba un beneficio ya probado en cuanto a la
rapida recuperacion de las pacientes y menor formacion de adherencias. El objetivo fue
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determinar la tasa de adherencias atribuibles a la via de acceso laparoscopico. Este
estudio, realizado en modelo porcino, concluyé que no sélo la tasa de adherencias
formadas es significativamente menor en la via extraperitoneal (76% contra 43,3% con
p=0,0005) sino que las adherencias formadas en los casos por via extraperitoneal se
situarian fuera de un hipotético campo de irradiacion en la radioterapia de campo
extendido. Como contrapartida, la linfadenectomia adrtica por via extraperitoneal
presenta un incremento del riesgo de linfocele por lo que se concluye que seria

necesaria una apertura peritoneal preventiva, 0 marsupializacion peritoneal.

La primera serie de linfadenectomia aortica laparoscdpica por acceso extraperitoneal la
publica Dargent en el afio 2.000. Se trata de un estudio piloto con el objetivo de evaluar
la implementacion de la técnica, su riesgo de complicaciones y la tasa de deteccidn
ganglionar comparada con la deteccion con técnicas de imagen radioldgicas que en ese

momento eran la TC o la RMN.

Concluye que se trata de una técnica facilmente implementable, con una tasa de
complicaciones extremadamente baja que posibilita evitar una irradiacion de campo

extendido en pacientes con ganglios paraadrticos negativos.

Aunque la principal duda sobre esta técnica fue la factibilidad del acceso al area
paraadrtica derecha e incluso la dificultad de realizar la diseccion del mismo nimero de
ganglios, estudios recientes han demostrado su no inferioridad en cuanto a numero de
ganglios obtenidos y complicaciones con respecto a la via laparoscépica transperitoneal
(79).

1.10.4.2 Técnica quirurgica

La técnica descrita por Querleu se lleva a cabo desde el lado izquierdo de la paciente. El
primer paso es la realizacion de una laparoscopia transperitoneal con un acceso
umbilical, con el objetivo de explorar la cavidad peritoneal y descartar la presencia de
metastasis 0 carcinomatosis peritoneal, en cuyo caso seria innecesaria la
linfadenectomia al considerar la enfermedad como diseminada y por tanto la paciente

candidata a tratamiento quimioterapico sistémico.

Posteriormente, en 2.007 el Dr. Gil-Moreno describié la técnica modificada para el

acceso retroperitoneal. Esta técnica supone una variacion en la técnica en que tras la
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realizacion de la laparoscopia exploradora se procede a la colocacién de un trocar
laparoscopico de 11mm a una distancia 2cm craneal y medial a la iliaca espina anterior
izquierda bajo vision laparoscopica directa, evitando la perforacion del peritoneo
durante la maniobra. En lugar de realizar la diseccion digital del espacio retroperitoneal
se procede a la insuflacion de CO? hasta alcanzar una presién maxima de 12 mmHg
mientras se realiza desuflacién simultanea del neumoperitoneo. Una vez en el espacio
retroperitoneal se puede proceder a la diseccién de adherencias de manera sencilla con
la Optica laparoscopica, y a la colocacion de los trocares accesorios. Esta técnica
demostrd ser igualmente efectiva para la ejecucion de la diseccién ganglionar, sin
aumento de las complicaciones, con la ventaja de requerir una incision de menor
tamafo, mas rapida de ejecutar y de suturar, asi como una menor ocurrencia de roturas

del peritoneo parietal (80).

Figura 14: Acceso directo mediante trocar y creacion de espacio retroperitoneal (81).

1.10.4.3 Aplicabilidad de la cirugia asistida por robot

La técnica de la linfadenectomia adrtica extraperitoneal es facilmente aplicable a la
cirugia asistida por robot, con resultados similares a los obtenidos en cirugia
laparoscépica. La disposicion se adapta colocando un trécar robético de 8mm a nivel de
la undécima costilla, un trocar dptico robotico en la linea media entre la undécima
costilla y la espina iliaca anterosuperior y un trocar asistente de 5 mm en la linea media
axilar que servira para retraccion ventral por parte del asistente, asi como para
aspiracion e irrigacion. La columna roboética se coloca en el hombro derecho de la
paciente, el brazo rob6tico izquierdo se acopla a un trocar de 8 mm introducido a través
del trocar de 12mm colocado cerca de la espina iliaca, la dptica del robot se coloca en el
trocar de 12 mm situado en el trocar situado en el punto medio, y el brazo robdtico
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derecho en el trocar de 8 mm de la 11a costilla. La principal precaucion que se debe
tener en caso de la cirugia robotica es mantener un espacio minimo de 7-8 cm entre los

trocares para evitar la colision de los brazos robéticos (82).

Figura 15: Colocacion de puertos robéticos, Docking (82).

1.10.4.4 Complicaciones Quirurgicas

La tasa de complicaciones de la linfadenectomia aortica extraperitoneal por via
laparoscépica es baja y generalmente corresponde a complicaciones leves. En el caso de
una cirugia de estadificacion, cuya principal preocupacion seria el retraso ocasionado en
el inicio del tratamiento quimioradioterapico curativo en caso de producirse
complicaciones severas, es importante una adecuada valoracion del riesgo-beneficio de

la técnica.

La tasa de complicaciones oscila entre el 5y el 25% en funcién del estudio, con un
tiempo medio de ingreso de entre 1 y 5 dias (83) . Estos resultados varian en funcion de
la experiencia del equipo que realiza la intervencién, siendo en los centros mas

especializados donde se reporta una menor tasa de complicaciones.

Las principales complicaciones se producen en los primeros 30 dias del postoperatorio y
generalmente corresponden a linfoceles y linfoquistes, aunque también se dan casos de
hematomas retroperitoneales y ascitis quilosa. Generalmente son procesos que se
pueden manejar con técnicas conservadoras, sin necesidad de que se produzca reingreso

de las pacientes ni que se produzca retraso en el inicio del tratamiento curativo (83,84).
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A largo plazo se pueden producir complicaciones tipo linfedema en extremidades
inferiores, complicacion rara si no se ha realizado diseccion de ganglios linféaticos a
nivel pélvico y que en caso de presentarse deberian hacer sospechar una recidiva o

progresion a nivel ganglionar pélvico.
1.11 Debulking ganglionar pélvico

Al estar el campo pélvico incluido en el area de irradiacion de la radioterapia externa
que se planea para el tratamiento del tumor, no se considera necesario el estudio de la
afectacion ganglionar pélvica ya que se considera que serén tratados con éxito en caso
de ser positivos.

Sin embargo, se ha estudiado el posible valor terapéutico que podria afiadir el debulking
o la citorreduccion quirurgica en las adenopatias con infiltracion tumoral, especialmente
aquellas de tamafio superior a 2cm ya que por volumen presentan una menor
probabilidad de ser esterilizadas mediante el tratamiento radioterapico. Esta cirugia es
realizable por via laparoscopica con resultados quirdrgicos similares a los de la cirugia

laparotémica (85).

En el caso del cancer de cérvix localmente avanzado, resulta ademas posible el acceso
retroperitoneal al campo pélvico por la misma via laparoscdpica. Por esta via es posible
desde realizar el estudio ganglionar pélvico accediendo a los ganglios pélvicos
izquierdos a través del espacio ilio-lumbar y a los ganglios pélvicos derechos mediante
ampliacion de la diseccién a nivel presacro, si es preciso con la introduccion de un

trocar accesorio para el asistente, que facilita la retraccion del peritoneo (81).
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Figura 16: Acceso a ganglios pélvicos derechos (A) e izquierdos (B) desde el acceso extraperitoneal.
Fotografias cortesia B. Diaz-Feijoo

El posible valor terapéutico de la realizacion de la linfadenectomia pélvica sistematica
conjuntamente con la linfadenectomia adrtica ha sido escasamente estudiado y en pocas
series ha conseguido demostrar utilidad, salvo si se procede con el objetivo de
individualizar el tratamiento radioterapico aplicado, ya que en casos de afectacién
ganglionar pélvica sospechada mediante pruebas de imagen se aplicard una dosis extra
de sobreimpresion nodal pélvica que podria ser ahorrada en caso de demostrarse la no
infiltracion tumoral de estas adenopatias (86). En algunas series si ha demostrado

mejorar la supervivencia de las pacientes con ganglios pélvicos afectos (87).
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Sin embargo, si que hay cierta evidencia publicada de que la citorreduccion o reseccion
de aquellos ganglios linfaticos de tamafio superior a 2cm podria ejercer un efecto
terapéutico ya que la supervivencia de las pacientes con adenopatias que son
completamente resecadas podria llegar a igualar su supervivencia a aquellas con
ganglios negativos, en comparacion a aquellas pacientes que presentan ganglios
irresecables (88). Esta evidencia no ha sido contrastada en estudios aleatorizados y se
cree que el debulking podria ser beneficioso en casos aislados o mejorar solo las tasas
de recurrencia local o regional pélvica, sin proporcionar un auténtico valor terapeutico

en cuanto a la supervivencia global de las pacientes (89,90).

En cualquier caso, resulta una técnica quirargica factible, con una baja tasa de
complicaciones, especialmente afiadida a la linfadenectomia adrtica y que podria
presentar un beneficio terapéutico o de individualizacion del tratamiento en casos

seleccionados, aunque la magnitud de este beneficio no esta del todo clarificada.
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2 HIPOTESIS

La linfadenectomia paraadrtica en las pacientes con cancer de cérvix uterino localmente

avanzado podria ser beneficiosa por varias razones:

Permitiria la evaluacion histoldgica de los ganglios extraidos, proporcionando
informacion importante para la estadificacion quirdrgica del cancer de cérvix y
para poder acotar mas precisamente el campo de irradiacion en el tratamiento

posterior.

El conocimiento mas preciso de las pacientes con metastasis ganglionares
permitiria seleccionar subgrupos de pacientes con mal prondstico que podrian
ser tributarias a tratamientos de mantenimiento o ser incluidas en ensayos

clinicos.

Supondria la reduccion de la masa tumoral ganglionar por la extracciéon de
ganglios paraadrticos afectos en el acto quirdrgico (citorreduccion); con una
posible mejoria en la supervivencia de las pacientes. Por lo tanto, la
supervivencia global y el periodo libre de enfermedad de las pacientes con
metastasis ganglionares de menos de 5mm o sin afectacién extracapsular en el
estudio anatomopatologico definitivo, a las que se les ha realizado una
linfadenectomia para aortica de estadificacion resulta similar a las pacientes que

no presentan afectacion ganglionar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Valorar de la supervivencia global y libre de enfermedad de las pacientes con cancer de

cérvix localmente avanzado tributarias a tratamiento quimio-radioterapico sometidas a

una estadificacion quirdrgica preterapéutica mediante linfadenectomia aortica

extraperitoneal en funcién de la afectacion ganglionar, el tamafio de las metastasis (> o

<5mm) y la afectacién extracapsular.

3.2 Objetivos secundarios

1.

Determinar la morbilidad intraoperatoria y postoperatoria a corto y largo plazo
de la estadificacion quirdrgica en pacientes con cancer de cérvix localmente

avanzado.

Determinar la modificacion del tratamiento quimioradioterapico posterior en
funcion de la afectacion ganglionar en pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzado respecto a las pacientes en las que la estadificaciébn ha sido

radioldgica.

Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la
estadificacion mediante RMN y PET-TC para detectar la enfermedad
metastasica respecto a la estadificacion quirtrgica con la linfadenectomia

aortica.

Determinar y evaluar la localizacion de las metastasis aorticas respecto a la
arteria mesentérica, segin estén por encima (supramesentéricas) o por debajo
(inframesentéricas); aspecto que parece ser importante para el prondstico de las

pacientes.
Determinar el efecto en la supervivencia global y libre de enfermedad del

debulking ganglionar pélvico en las pacientes con ganglios pélvicos por RMN

mayores o iguales a 2cm.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Descripcion del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo que incluye a pacientes diagnosticadas de cancer de
cérvix localmente avanzado (estadio IB2, I1A2-IVA segun la clasificacion FIGO del
afio 2009) y tratadas en el Hospital Universitario Vall d’Hebron entre enero de 2001 y
diciembre de 2016.

Se revisaron las historias clinicas de las pacientes incluidas. Los datos se recogieron en
una base de datos especialmente disefiada para el estudio, informatizada y anonimizada
a traves del sistema de recogida de datos RedCap, gestionado por el servicio de
Estadistica y Bioinformatica del Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR).

Se procedi6 de forma prospectiva a la recuperacion y revision anatomopatoldgica de las
muestras histoldgicas ganglionares clasificadas como positivas, para la valoracion del
tamafo de la metastasis y de la presencia o ausencia de afectacion extracapsular. La
revision de laminillas histopatoldgicas se realizd juntamente con personal del servicio
de anatomia patoldgica, entre los meses de enero y septiembre de 2.018. La revision de
datos de la historia clinica de las pacientes se llevo a cabo cumplidos 2 afios desde la

finalizacién del tratamiento quimio-radioterapico.

El estudio fue aprobado por el comité ético de Investigacion Clinica del Hospital Vall
d’Hebron, con numero de protocolo PR (AMI) 159/2015. Todos los datos se han
mantenido en el anonimato sin relacionar informacion que pueda identificar a las
pacientes. El estudio se llevé a cabo conforme a la declaracién de Helsinki (72 revision)
y los principios de buenas précticas clinicas. Se obtuvo consentimiento informado de

todas las pacientes que se encontraban vivas al inicio del estudio.

4.1.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con diagndstico histoldgico de carcinoma escamoso, adenocarcinoma,
carcinoma adenoescamoso 0 carcinoma indiferenciado de cérvix en estadio
localmente avanzado. Se incluy6 a las pacientes en estadios 1B2, 1HA2-IVA
segun la clasificacion FIGO del 2.009.

e Estadificacion prequirdrgica realizada con RMN y/o con PET-TC.

URB s



74 MATERIAL Y METODOS

e Estadificacion ganglionar quirdrgica mediante linfadenectomia adrtica por via
minimamente invasiva.

e Tratamiento primario con quimioradioterapia.

4.1.2 Criterios de exclusion
e Pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix en estadio inicial: 1A, IB1y [1A1.
e Pacientes con enfermedad metastasica extrapélvica.
e Pacientes tratadas previamente con quimio-radioterapia pélvica o sometidas a

cirugia retroperitoneal.
4.2 Protocolo de tratamiento
4.2.1 Estudio de extension preoperatorio

A todas las pacientes se les realiz6 una exploracion fisica reglada para estadificacion

clinica en la primera visita en la unidad de ginecologia oncologica.

El estudio de extension preoperatorio se llevd a cabo mediante pruebas radioldgicas,
PET-TC y RMN.

La RMN es el estudio preoperatorio mas fiable para valorar extension local de la
enfermedad. En el caso de la valoracién ganglionar, se considerd la prueba positiva para
afectacion ganglionar cuando éstos se encontraron significativamente aumentados de
tamafio en la imagen. Se considerd el limite de la normalidad del tamafio del ganglio en

los 10mm.

En el estudio radiolégico PET-TC se evalUa de manera cualitativa las areas focales de
aumento de la absorcion anormal del trazador 18F- fluorodeoxiglucosa (FDG); se
definié como resultado negativo la captacion de FDG no detectable y como positivo
cuando el acumulo de trazador fue moderada y existi6 un marcado aumento de
absorcion en relacion con las estructuras normales comparables o tejidos circundantes
(excluyendo el intestino delgado y la actividad urinaria fisiologica). Por lo que se
consideraron como ganglios pélvicos y para adrticos positivos los que captaban mas que
el fondo, negativos los que no presentaban captacién de trazador y los indeterminados
los que resultaban anormales en su mediada en la TC pero en la PET presentan

solamente algunas zonas hipercaptantes. Por falta de disponibilidad de la técnica, solo
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se realiz6 PET-TC de forma rutinaria a las pacientes con diagnostico de céancer de
cérvix localmente avanzado a partir del afio 2.009.

4.2.2 Técnica Quirurgica

Todas las pacientes de la serie fueron estadificadas quirdrgicamente mediante
linfadenectomia adrtica de acceso extraperitoneal por via minimamente invasiva, ya

fuera laparoscopia convencional o asistida por robot.

La técnica quirargica se desarrollé segin se ha descrito anteriormente siguiendo los

siguientes pasos (83,91).

En un primer tiempo quirurgico se realizd una laparoscopia diagndstica transperitoneal
transumbilical, con el objetivo de evaluar la cavidad peritoneal y asi excluir la
posibilidad de carcinomatosis peritoneal o enfermedad diseminada mas alla de la pelvis,

asi como para valorar la posibilidad de ovariopexia en las pacientes premenopausicas.

En caso de ausencia de evidencia de enfermedad peritoneal se procedido a
linfadenectomia adrtica a través de un acceso extraperitoneal desde el lado izquierdo de
la paciente. La técnica de entrada y creacion del espacio retroperitoneal se realizd bien
segun la técnica de diseccion digital del espacio descrita por Querleu (91), o bien segun
la modificacién descrita por Gil- Moreno mediante entrada directa en el espacio
retroperitoneal (80).

Tanto el cirujano principal como el asistente se colocan a la izquierda de la paciente,

situandose el asistente a la izquierda del cirujano principal.

En el caso de la técnica digital, una vez realizada la laparoscopia transumbilical, se
procede al acceso extraperitoneal mediante una incision de 15mm a 2-3 cm de la espina
iliaca anterosuperior y la diseccion por capas hasta alcanzar el peritoneo parietal, que se
mantiene integro. Mediante diseccion digital, con su dedo indice izquierdo, el cirujano
principal diseca el peritoneo caudalmente hasta localizar el mdsculo psoas y la arteria
iliaca externa, facilmente identificable por el latido. La diseccion digital progresa
cranealmente hasta conseguir colocar un trécar de 11mm en la linea medioaxilar, al que
se conectara el insuflador. En la incision inicial se coloca un trécar con globo y se

procede a la insuflacion del espacio extraperitoneal simultdneamente a la exuflacion del
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neumoperitoneo hasta alcanzar la presion de trabajo de 12mmHg. Un tercer trocar se

coloca a nivel de la linea axilar anterior, inmediatamente inferior a la tltima costilla.

En el caso de la técnica de entrada directa, se realiza una incision a 2cm medial y
superior a la espina iliaca antero-superior y se introduce un trocar, bajo vision
laparoscopica, y sin llegar a perforar la capa peritoneal. Dado que el peritoneo parietal
de esta zona es especialmente el&stico, la maniobra resulta factible. Una vez introducido
el trocar se procede a la insuflacion del espacio extraperitoneal con desuflacion
simultanea del neumoperitoneo. La dptica laparoscépica se introduce en el trocar y se
procede a la lisis de adherencias con la misma 6ptica. Una vez desarrollado el espacio,
se introducen dos trocares de trabajo de 5mm. Esta segunda técnica conlleva varias
ventajas, la principal es que se trata de una via mas rapida y sencilla de acceso al
espacio extraperitoneal, también requiere una incision menor lo que disminuye el dolor

postoperatorio de las pacientes y la fuga de CO? durante la cirugia.

En el caso de las pacientes intervenidas mediante cirugia con asistencia robdtica, se
utilizo el sistema Da Vinci Si (Intuitive Inc., Sunnyvale, CA®), que se colocd a nivel
del hombro derecho de la paciente. La posicion de los trocares se mantuvo similar a
aquella usada para la técnica laparoscépica tradicional, aunque manteniendo una
distancia de 7-8cm entre los accesos para evitar la colision de los brazos roboéticos. Se
colocé también un trocar de 5mm inferior al margen subcostal para el acceso del
asistente quirurgico, que realiza aspiracion, irrigacion y retraccion ventral de los tejidos
(82).

Se extirparon los ganglios situados en el espacio para-adrtico, aorto—cavo, precavo y
bilateralmente a lo largo de los vasos iliacos comunes. Los limites de la linfadenectomia
fueron los siguientes: como limite craneal, la vena renal izquierda, como limite caudal
la bifurcacién de los vasos iliacos comunes en sus ramas externa e interna y como

limites laterales el masculo psoas a nivel caudal y los uréteres a nivel craneal (65).

Los ganglios obtenidos se dividieron en inframesentéricos y supramesentericos y se

extrajeron previamente embolsados, para su analisis histopatologico.
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Figura 17:Representacion de las areas de linfadenectomia en funcion de su limite craneal

En el caso de hallazgo de ganglios altamente sospechosos de malignidad por tamafio o
infiltracion de estructuras o bien en caso de confirmacién patoldgica de malignidad, se
procedié a realizar la reduccion de masa tumoral (debulking). En los casos en que la
reduccion de masa tumoral no fue posible por infiltracion de estructuras, se procedio a

la aplicacion de clips para demarcar la zona de irradiacion a reforzar.

Se realizd marsupializacion preventiva (apertura transperitoneal a la zona parietocolica
izquierda) para permitir el drenaje a cavidad peritoneal y de esta manera evitar los
linfoquistes retroperitoneales (92). En los casos de alta sospecha de afectacidn
metastasica ganglionar, no se realizé la marsupializacion. En estos casos se procedio a
la colocacién de un drenaje que se mantuvo durante los dias de hospitalizacion de la

paciente.

La diseccion de los ganglios pélvicos no forma parte del procedimiento, ya que se
considera que, al encontrarse en el mismo campo de irradiacion previsto en el protocolo
de tratamiento, seran tratados independientemente de si presentan o no afectacion

neoplasica. De todas maneras, cuando se hallaron ganglios pélvicos aislados
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aumentados de tamafio (superiores o iguales a 2cm) en el estudio de imagen
preoperatorio, o cuando hubo sospecha de afectacion ganglionar pélvica en el PET-TC,
se realizé un procedimiento de reduccién de la masa tumoral mediante un debulking

ganglionar pélvico desde el mismo acceso extraperitoneal (81).
4.2.3 Andlisis histopatoldgico ganglionar

Los ganglios obtenidos fueron procesados por los técnicos del servicio de Anatomia

Patologica segun protocolos estandarizados (93).

Tras registrar las medidas de la pieza recibida, se separaron los ganglios linfaticos del
tejido adiposo circundante, registrando nimero y tamafio de los ganglios obtenidos. Se
consideraron los ganglios macroscopicamente como sospechosos en funcién de su
aspecto externo, segun la presencia de areas de coloracion blanca-amarilla grisacea o

aquellos de consistencia aumentada.

Posteriormente se procedid a su inclusion en parafina. Los ganglios linfaticos de hasta
1cm se incluyeron completamente, los de mayor tamafo se dividieron por la mitad en
su eje de mayor tamafio para la inclusiébn completa de las dos mitades en caso de

resultar sospechosos en el estudio macroscépico.

Se realizaron de 2 a 3 secciones de 3um, para su tincién con hematoxilina-eosina por
bloque, con una distancia de entre 100 a 200um entre los puntos de corte. En caso de
dudosa afectacion metastasica se realizd tincion inmunohistoquimica con queratina
AE1/AE3.

Se recuperaron las laminillas, se procedidé a su revision, por parte de un patélogo
experto (Dr. Temprana). Se midio el tamafo de las metastasis ganglionares y se valoro

la afectacidn extracapsular de las mismas.

La afectacion extracapsular se defini6 como cualquier presencia de depositos
extranodales de células metastasicas tumorales, con extensién tumoral mas alla de la

capsula linfatica, independientemente de su tamafio o extension (94).
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Figura 18: Ejemplos de afectacion extracapsular.
Fotografias cortesia de J. Temprana

Se dividié el tamafio de las metastasis entre aquellas de tamafio superior a 5mm y las de
tamafio inferior a 5mm. A pesar de que la definicion de micrometéstasis se refiere a
aquellas metéastasis de tamafio inferior a 2mm, se considero el limite de 5mm dado que
se trata del limite con menor probabilidad de ser detectadas en las pruebas radiologicas

de estadificacion, asi como el limite definido en otras series (83,92,95).
4.2.4 Tratamiento realizado

Las pacientes fueron tratadas con una combinacion de quimioterapia y radioterapia con
intencion radical, tal y como se detalla en el protocolo de las guias clinicas espafiolas y
europeas (2,28,96). El tratamiento especifico aplicado a cada paciente fue decidido en
comité multidisciplinar de tumores ginecoldgicos y ajustado al resultado
histopatoldgico obtenido después de la cirugia de estadificacion.

Las pacientes sin afectacion de ganglios linfaticos paraadrticos se trataron con
radioterapia externa en la pelvis a dosis de 45Gy, donde el limite pudo individualizarse
dependiendo de la afectacién de parametrios y ganglios pélvicos (52). Adicionalmente,

se realiz6 braquiterapia intracavitaria con intencién curativa.

Las pacientes con enfermedad metastasica en los ganglios linfaticos paraadrticos
recibieron radioterapia externa de campo extendido seguido de la braquiterapia
(recibiendo una dosis total de 80-90Gy en el punto A). Se administr6 la quimioterapia
basada en platino semanal a dosis de 40mg/m?, de forma concomitante a la radioterapia.

En algunos casos se utilizd radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para el
tratamiento de los ganglios para aorticos. El volumen de la planificacion que recibieron
los ganglios fue de 45Gy en 25 fracciones 0 50.4Gy en 28 fracciones. El tratamiento se
realiz6 una vez al dia, 5 fracciones por semana, durante 5,5 semanas.
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4.2.5 Seguimiento

El control evolutivo de las pacientes se realiz6 segun los protocolos de seguimiento de
la Unidad de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Vall d’Hebron, mediante
seguimiento clinico y exploraciones radioldgicas. Los seguimientos clinicos se
realizaron cada 3 meses durante los 2 primeros afios y cada 6 meses durante los 3 afios
siguientes, posteriormente de forma anual segin recomendacion de las guias clinicas
(2,28,96).

En las visitas se realizo tanto anamnesis dirigida a sintomas de sospecha de recidiva
como exploracion fisica reglada, con exploracion abdominal, exploracion de &reas
ganglionares supraclaviculares e inguinales y tacto vaginal y rectal. También se realiz6

citologia cervical y analitica general con marcadores tumorales.

Las exploraciones radiologicas efectuadas fueron un PET-TC a los 3 meses de la

finalizacion de la quimioterapia y un TC cada 6 meses durante 3 afios.
4.3 Variables a estudio

Las variables estudiadas se hacen constar en la hoja de recogida de datos de las

pacientes (ver anexo 9.1 Cuaderno de recogida de datos).
En todas las pacientes se recogieron los siguientes datos:

e Antecedentes patoldgicos de las pacientes:

o Fecha del diagnostico: fecha de la primera visita en la unidad de
ginecologia oncoldgica.

o Edad: afios cumplidos a fecha del diagnostico.

o Antecedentes de interés: Antecedentes quirdrgicos abdominales o pélvicos
y via de abordaje de la cirugia (laparoscopia o laparotomia).

o Estatus funcional de la paciente: para valorar el estatus funcional de las
pacientes se utilizd la escala ECOG (97) a fecha del diagndstico. La Tabla

3 muestra la escala de ECOG.
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Tabla 3: Escala ECOG

ECOG 0 | Asintomatica, capaz de realizar su trabajo y actividades diarias
Sintomas leves, aunque es capaz de realizar la mayor parte de sus
ECOG 1 | actividades cotidianas y trabajos. Solo permanece en cama durante las
horas de descanso nocturno
La paciente no es capaz de desempefiar un trabajo. Permanece en cama
ECOG 2 | durante varias horas al dia, pero sin superar el 50% del dia. Es capaz de
desemperiar sus actividades basicas sola.
Paciente encamada durante la mayor parte del dia. Necesita ayuda para
ECOG 3 ~ . - .
desempenfar la mayoria de sus actividades basicas
Paciente encamada durante el 100% de las horas del dia. Necesita ayuda
ECOG 4 | paradesempefar todas sus actividades, incluyendo comer y la higiene
corporal
ECOG5 | Fallecida

e Datos del estudio preterapéutico y estadificacion clinica:

o Tamafio tumoral: medido en la exploracion fisica realizada en la primera

visita 0 en caso de constar en la descripcion quirurgica, en la exploracion
realizada bajo anestesia.

Tipo y grado histologico segln el informe anatomopatoldgico de la
biopsia confirmatoria. El grado histoldgico se divide en Grado 1, 2y 3
en funcion de la diferenciacién (bien diferenciado, moderadamente,
diferenciado y pobremente diferenciado)

Estadio clinico: en el momento del inicio del estudio y de la primera
visita de las pacientes incluidas seguia vigente la clasificacion revisada el
afio 2009 de la FIGO por lo que el estadio se clasifico en funcion de ésta.
Se estadificd a las pacientes también segun la clasificacion TNM de la
AJCC. Para la estadificacion TNM se utilizaron los datos clinicos,

radioldgicos y patologicos.

e Datos del estudio de extension:

o Resonancia Magnética Nuclear: se recogiéo el volumen tumoral, el

estadio segun la clasificacion FIGO 2009 atribuido por los hallazgos
radioldgicos y estatus ganglionar segin la RMN. En caso de sospecha de
afectacion ganglionar, localizacion de los ganglios sospechosos y tamario
de éstos.

PET- TC se valord el valor SUVmax tumoral, y el estatus ganglionar
adjudicado, en caso de positividad ganglionar, la localizacion y SUVmax

ganglionar.
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Datos de la Intervencion Quirurgica:

o Via de abordaje: se recogieron los datos relativos a la via de abordaje de

la cirugia, laparoscopia convencional o laparoscopia asistida por robot.
Actos quirdrgicos realizados: ovariopexia, marsupializacion o la
colocacion de drenaje.
Tiempo quirdrgico: en minutos segun consta en la hoja quirargica
Pérdida hemética estimada en el acto quirdrgico: en mililitros segln
consta en la hoja quirdrgica.
Variacion del valor de hemoglobina: en g/dL entre el valor obtenido en
el hemograma preoperatorio y el postoperatorio
Valoracion subjetiva por parte del cirujano: cirugia 6ptima si/no
Estancia hospitalaria: en dias desde la intervencion quirdrgica a la fecha
de alta hospitalaria de la paciente.
Complicaciones quirurgicas:

= Localizacion de la complicacion

* Requerimiento de ingreso

¢ Ingreso en planta de hospitalizacion
e Ingreso en UCI
» Retraso del tratamiento quimio-radioterapico condicionado por la
complicacion
= Las complicaciones se clasificaron en funcion del tiempo
transcurrido desde la intervencion en:

e Complicaciones intraoperatorias: complicaciones
acontecidas durante el acto quirdrgico

e Complicaciones postoperatorias precoces: complicaciones
registradas entre la fecha de la intervencion y pasados 30
dias desde la misma.

e Complicaciones postoperatorias tardias: complicaciones
relacionadas con la intervencion, registradas pasados 30
dias desde la fecha de ésta.

= La severidad de las complicaciones se recogié mediante la
clasificacion de Clavien-Dindo (98). La clasificacion de Clavien-
Dindo se muestra en la Tabla 4.
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Tabla 4: Clasificacion de Clavien-Dindo

Grado | Definicion
Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin requerir ningdn

| tipo de intervencion mas alla de la administracion de antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos o terapia fisica.

I Compl_icaciones que requieren tratamiento farmacoldgico diferente del
permitido en el grado |

i Cor_npli(_:acic')n gue requiere tratamiento quirdrgico, endoscépico o
radioguiado

Illa Intervencion sin anestesia general

b Intervencion que requiere anestesia general

IV Co_mplica_cién que amenaza a la vida, requiriendo ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI)

IVa Disfuncion de un érgano (incluye requerimiento de didlisis)

Vb Disfuncion multiorganica

V Muerte

Estatus ganglionar: segun consta en el informe anatomopatolégico.
o Numero total de ganglios obtenidos en la cirugia:
= Numero de ganglios a nivel adrtico supramesenteérico.
= Numero de ganglios a nivel adrtico inframesenterico.
= Numero de ganglios obtenidos a nivel pélvico.
o Nudmero de ganglios afectos en cada nivel ganglionar.
o En caso de presentar ganglios afectos:
» Tamafio de la metastasis en milimetros.
» Presencia de afectacion extracapsular de la metastasis.
Tratamiento realizado:
o Radioterapia:
= Tipo de radioterapia realizada: conformada en 3 dimensiones o
IMRT.
= Volumen de irradiacion inicial: pélvico o de campo extendido
(pélvico + adrtico).
= Dosis total en Gy y nimero de fracciones.
= Aplicacion de sobreimpresion parametrial: si/no.
= Fecha de inicio de tratamiento y fecha de fin de tratamiento.
o Quimioterapia:

» Realizacion de tratamiento quimioterapico concomitante: si/no.
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= Ndmero de ciclos de quimioterapia. En caso de haber realizado
menos de 5 ciclos, motivo de suspension del tratamiento.
= Realizacion de quimioterapia con intencion adyuvante despues

del tratamiento quimioradioterapico: si/no.

o Braquiterapia:

» Realizacion de tratamiento braquiterapico: si/no.
= Tipo de tratamiento realizado: HDR, PDR, o LDR.
= Dosis total en Gy y numero de fracciones.

= Fecha de inicio de braquiterapia y fecha de fin de braquiterapia.

Toxicidad del tratamiento:

o Toxicidad aguda:

= Tipo de toxicidad: enteral, rectal, urinaria, hematoldgica.

= Grado de la toxicidad.

o Toxicidad cronica:

= Tipo de toxicidad: enteral, retal, urinaria, hematoldgica.

= Grado de la toxicidad.

o Laclasificacion de la toxicidad del tratamiento en funcion de su grado de

severidad se realizd segun la clasificacion Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) del afio 2.009 de la NCI (56). Se
recogieron las complicaciones consideradas moderadas o severas (a

partir de grado 3).

Valoracion de respuesta:

o Respuesta clinica: consideracién o no de respuesta completa a fecha de

valoracién de respuesta.

Respuesta radioldgica: consideracion de respuesta completa o no en
pruebas de imagen realizadas (RMN y/o PET-TC).

Marcadores tumorales a fecha de valoracion de respuesta.

En caso de persistencia: tratamiento realizado. En caso de tratamiento
quirdrgico de la persistencia presencia 0 no de tumor residual.
Realizacion o no de histerectomia tras tratamiento quimio-radioterapico,

presencia o no de tumor residual en la pieza de la histerectomia.

Seguimiento y recidiva:

o Fecha de ultimo seguimiento.
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o Estatus vital de la paciente a fecha del dltimo seguimiento: viva o
muerta. En caso de haber fallecido, se especifico si la causa de muerte
habia sido por enfermedad, por causas ajenas a la enfermedad o por
complicaciones del tratamiento.

o En caso de haber presentado recidiva: numero de recidiva, fecha y
localizacion de recidiva, marcadores tumorales a fecha de recidiva.

Tratamiento realizado para la recidiva.

4.3.1 Definicién de las variables a estudio

Recidiva: recurrencia de la enfermedad, diagnosticada por exploracion fisica o bien por

pruebas de imagen y confirmada por anatomia patoldgica.

Supervivencia especifica por enfermedad: tiempo en meses transcurrido entre la fecha
del diagndstico y la fecha de fallecimiento de la paciente en caso de fallecimiento por la

enfermedad neoplasica.

Supervivencia libre de enfermedad: tiempo en meses transcurrido entre la fecha del

diagndstico y la fecha de la recidiva.
4.4  Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue llevado a cabo en la Unidad de Estadistica y Bioinformatica
(UEB) del Instituto de Investigacién del Hospital de Vall d’Hebron.

El anélisis se realiz6 con el programa estadistico “R” (R versiéon 3.6.1 (2019-07-05),
Copyright © 2015 The R Foundation for Statistical Computing).

En el anélisis descriptivo, se calculé la mediana de los valores de las variables
estudiadas y su correspondiente rango intercuartilico (RIQ) para las variables
cuantitativas. Para las variables categoricas, se calculd la frecuencia total (n) y su

porcentaje.

Para el analisis de concordancias, se calculé el coeficiente de concordancia Kappay la p

resulta del test de McNemar.

El analisis de supervivencia segun las distintas variables clinicas se llevo a cabo

mediante estimacion de la curva Kaplan-Meier.
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Para las variables cualitativas se estimé la curva de supervivencia para cada una de las

categorias. El valor p resulta de la prueba log-rank de comparacion de las curvas.

Para las variables cuantitativas se ajustdo un modelo de Cox univariante con obtencion
del Hazard Ratio y su intervalo de confianza. El valor p resulta de la prueba log-rank y

el indice de concordancia.
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5 RESULTADOS

Para el estudio se identificaron un total de 219 pacientes que habian sido tratadas en el
Hospital de Vall d’Hebron por cancer de cérvix localmente avanzado entre 2.001 y
2.017. De todas ellas, 5 habian sido estadificadas tras la deteccion de un ganglio
centinela positivo en cancer de cérvix inicial (histerectomia radical abortada) y 66

habian sido estadificadas basandose Unicamente en las pruebas de imagen.

De entre las pacientes con estadificacion quirtrgica, 136 cumplieron criterios de
inclusion, namero sobre el que se realizo el analisis estadistico. Los resultados se

detallan en la Figura 19.

Pacientes con diagndstico de LACC
N=219

Excluidas
66 Pacientes sin estadificacion quirdrgica
- 36 por causas relativas a la paciente
- 14 por causas relativas al tumor
- 16 por motivos logisticos
5 Pacientes estadificadas tras N+ en cancer de cérvix inicial

Pacientes elegibles
N=148

Excluidas:
4 Pacientes estadio IVB al diagnéstico
8 Pacientes perdidas o sin datos de seguimiento

Pacientes incluidas en el analisis
N=136

Figura 19: Diagrama de flujo STROBE

5.1 Datos epidemiologicos i clinicos

De las pacientes incluidas en el estudio, la edad mediana fue de 49,5 afios (R1Q: 41-58).
El indice de masa corporal mediano (IMC) fue de 25,7 (RIQ 22,3-28,5). La Tabla 5

muestra los datos clinicos.
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Tabla 5: Datos clinicos

Mediana RIQ
Edad (afos) 49,5 41-58
IMC (Kg/m?) 25,7 22,3-28,5

5.1.1 Antecedentes médicos y quirdrgicos

Un 33,8% de las pacientes habia sido sometida a alguna intervencion quirdrgica
abdominal previa. De ellas, un 82,6% se trataba de laparotomias, y el 17,4 restante

habian sido intervenidas unicamente mediante laparoscopia.

En cuanto al estado funcional de las pacientes al diagnostico, un 72,3% presentaba
ECOG 0 al diagndéstico, mientras que un 27,7% presentaba un ECOG 1. No hubo

ninguna paciente con ECOG igual o superior a 2 en la serie analizada.

La Tabla 6 resume la distribucién de las pacientes segun antecedentes médicos y

quirdrgicos.

Tabla 6: Distribucion segun antecedentes médicos y quirdrgicos

\ N | Porcentaje

Antecedentes Quirurgicos

1Q previas: SI 46 33,8%

Laparotomia 38 82,6%

Laparoscopia 5 10,9%

No consta tipo 3 6,5%

1Q previas: NO 90 66,2%
Estado funcional

ECOGO0 94 72,3%

ECOG 1 36 27,7%

5.2 Estudio preoperatorio

5.2.1 Biopsia preoperatoria

El 78,4% de las pacientes fue diagnosticada de un cancer de cérvix de tipo escamoso. El
18,7% de las pacientes presentaba un tumor de tipo adenocarcinoma. El 1,49% de ellas
presentaba un tipo indiferenciado, y el 1,49% otro tipo histopatoldgico, de ellas 1

paciente tenia un tumor de tipo neuroendocrino, y otra una variante Glassy Cell.

En referencia al grado de diferenciacion tumoral, en el 4,44% de las pacientes consta un

Grado 1 en la biopsia diagndstica, en el 30,4% de las pacientes un Grado 2, y en el
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25,2% de las pacientes un tumor de Grado 3. En el 40% restante de las pacientes, la

referencia al grado tumoral no estaba disponible en el informe anatomopatolégico.
5.2.2 Estadio clinico

El estadio clinico segun la clasificacion FIGO 2009 fue de estadio IB2 en el 34,3% de
las pacientes, 11A2 en el 14,9%, 11B en el 44%, 1lA en el 2,24%, 11IB en el 3,73% y IVA
en el 0,75% de las pacientes (Tabla 7).

Agrupando las pacientes que presentaban un tumor de tipo Bulky (estadios 1B2 y 11A2),

éstas representaban un 49,3% del total de las pacientes (Tabla 7).

Tabla 7: Distribucion segun estadio clinico

FIGO N Porcentaje
Inicial 0 0%
IB2 46 34,3%
11A2 20 14,9%
1B 59 44%
A 3 2,24%
1B 5 3,73%
IVA 1 0,75%

Estadio Agrupado
Bulky (IB2-11A2) 66 49,3%
Otros 68 50,7%

5.2.3 Resonancia Magnética Nuclear

En un 98,5% (N=133) de las pacientes se realiz6 RMN como parte del estudio
preoperatorio. Se calcul la mediana del volumen tumoral, que fue de 70.200 mm?
(RIQ: 40.501-116.950)

A 128 de ellas se le atribuyd un estadio segun la clasificacion FIGO 2009, calculado
mediante los hallazgos radiologicos. A un 3,12% se atribuy6 un estadio inicial (1AL,
IA2, IB1 o 1lAl), a un 14,8% un estadio IB2, a un 8,59% un 11A2, al 57% un IIB, un
1.56% un I1IA, al 7,03% un 11IB y al 7,81% un IVA (Tabla 8).

En cuanto a los datos agrupados por tumor Bulky (IB2 y 11A2) éstas representaban un
23,4% del total (Tabla 8).
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Tabla 8: Distribucion segln estadio clinico valorado por RMN

FIGO N Porcentaje
Inicial 4 3,12%
IB2 19 14,8%
11A2 11 8,59%
1B 73 57%
A 2 1,56%
1B 9 7,03%
IVA 10 7,81%
Estadio Agrupado

Bulky (IB2-11A2) 30 23,4%
Otros 98 76,6%

Cuando se compara la estadificacion mediante exploracién fisica y la estadificacion
atribuida a la paciente mediante los hallazgos en RMN, el indice de concordancia
Kappa calculado resultante fue de 0,33. La RMN diagnosticO un mayor nimero de

pacientes en estadios mas avanzados con respecto a la exploracién fisica (Tabla 9).

Tabla 9: Analisis de concordancia de estadificacion clinica vs RMN

RMN

Inicial |IB2  |[1IA2 |1IB A |IIB |IVA

Inicial 0 0 0 0 0 0 0
IB2 3 17 4 17 0 4 0
11A2 1 1 6 9 0 0 0

g 1B 0 1 1 45 1 4 5
= [11A 0 0 0 0 1 0 2
1B 0 0 0 1 0 1 4
IVA 0 0 0 0 0 0 0
Otros 0 0 0 1 0 0 0

En el andlisis de la afectacion ganglionar detectada mediante RMN, un 41,4% de las
RMN reportaron afectacion ganglionar. Del total de pacientes, un 2,26% presentaban
afectacion ganglionar adrtica descrita por RMN, y un 36,8% afectacion de ganglios

pélvicos.

De las pacientes con afectacion adrtica, un 66,6% describian afectacién localizada por
encima de la arteria mesenteérica inferior y un 33,3% describia afectacion iliaca comdn.

En ningdn informe de RMN se describe afectacion ganglionar inframesenterica.
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De las pacientes con afectacion pélvica, ésta fue de localizacion a nivel de iliaca comdn
en un 20%, iliaca externa en un 29,3%, iliaca interna-obturatriz en el 11,7% y femoral
en el 0,3%. El 18,4% de las pacientes con sospecha de afectacion pélvica por RMN

presentaba sospecha de afectacion en mas de un area ganglionar pélvica.

Tabla 10: Afectacién ganglionar segin RMN

Estatus Ganglionar segin RMN N Porcentaje
No afecto 75 56,4%
No valorado 3 2,26%
Afecto 55 41,4%
Afectacion adrtica 3 2,26%
Supramesentéricos 2 1,50%
Inframesentéricos 0 0%
Iliaca comun (porcion craneal) 1 0,75%
Afectacion pélvica 49 36,8%
Iliaca comdn (porcién caudal) 12 9,02%
Iliaca Externa 39 29,3%
Iliaca Interna-Obturatriz 7 5,26%
Femoral 2 1,50%

5.2.4 Tomografia por Emision de Positrones

La PET-TC se realiz6 como parte del estudio preoperatorio en un 31,1% de las

pacientes.
Se calcul6 la SUV tumoral mediana, que fue de 16,2 (R1Q: 11,3-23).

En cuanto a la afectacion ganglionar, un 57,1% de las PET-TC describieron afectacion
ganglionar. De ellas, un 11,9% describieron afectacion aortica, y un 54,8% afectacion

pélvica.

De las PET-TC que describieron afectacion adrtica, un 25% describia afectacion de
iliaca comun, un 25% afectacion supramesentérica, y un 50% afectacion

inframesentérica.

En cuanto a los que describian afectacion pélvica, un 10,7% identificé afectacidn a nivel
de la iliaca comun, un 71,4% a nivel de vasos iliacos externos, y un 17,9% a nivel de

iliacos internos-obturadores. No hallamos ningun caso de afectacion femoral.
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Tabla 11: Afectacién ganglionar segin PET-TC

Estatus Ganglionar seguin RMN N Porcentaje
No afecto 18 42,9%
Afecto 24 57,1%
Afectacion aortica 4 9,5%
Supramesentéricos 1 2,38%
Inframesentéricos 2 4,76%
Iliaca comdn (porcion craneal) 1 2,38%
Afectacion pélvica 23 54,8%
Iliaca comun (porcion caudal) 3 7,14%
Iliaca Externa 20 47,6%
Iliaca Interna-Obturatriz 5 11,9%
Femoral 0 0%

En un 9,52% de las pacientes se describieron ganglios positivos a nivel pélvico y
paraadrtico, mientras que un 2,38% de ellas tenia ganglios paraadrticos positivos de
forma aislada. Un 45,2% de las pacientes tenia ganglios pélvicos positivos sin aparente

afectacion paraaortica.
5.3 Resultados de la Intervencién Quirargica

Se realiz6 linfadenectomia paraadrtica extraperitoneal para estadificacion ganglionar en
un total de 136 pacientes. De ellas, en el 44,4% se realiz6 ademas un debulking
ganglionar pélvico por hallazgo de ganglios de tamafio igual o superior a 2cm en la

prueba de imagen preoperatoria o por sospecha de afectacion en la PET-TC.

El tipo de laparoscopia fue convencional en el 85,1% de las pacientes y asistida por
robot en el 14,9%.

La cirugia fue considerada optima segun el criterio subjetivo del cirujano en el 98,5%
de las pacientes, llegando hasta la vena renal como limite superior en el 96,9% de ellas,

y hasta la arteria mesenteérica inferior en el 3,05%.

En un 71,9% de las intervenciones se realizd la marsupializacion peritoneal para

prevencion del linfocele. En un 26,6% se coloco drenaje.

Tabla 12: Resultados de la técnica quirdrgica

| N | Porcentaje

Tipo de 1Q

Linfadenectomia adrtica | 75 | 55,6%
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N Porcentaje

Linfadenectomia adrtica + debulking pélvico 60 44,4%
Tipo de laparoscopia

Convencional 114 85,1%

Asistida por Robot 20 14,9%
Acto quirdrgico

Ovariopexia 12 8,96%

Marsupializacion 92 71,9%

Colocacién Drenaje 34 26,6%
Cirugia Optima

Si 131 98,5%

No 2 1,5%

El tiempo quirdrgico mediano fue de 150 minutos (RIQ: 92-120).

La mediana del nimero de ganglios obtenidos fue de 15 (RIQ: 11-19) para la

linfadenectomia aortica, y de 7 (RIQ: 3-13) para el debulking pélvico.

La mediana del tiempo transcurrido entre la fecha del diagndstico y la fecha de la
intervencion fue de 26 dias (RIQ: 17,5-37).

La mediana del tiempo de ingreso de las pacientes fue de 2 dias (RIQ: 2-2).

Tabla 13: Resultados perioperatorios

Mediana RIQ
Tiempo Quirdrgico (min) 150 92-120
Dias de ingreso 2 2-2
Numero de ganglios aorticos obtenido 15 11-19
Numero de ganglios pélvicos obtenido 7 3-13
Dias Diagnostico-1Q 26 17,5-37

5.3.1 Complicaciones Quirurgicas

Los resultados de complicaciones se muestran divididos entre complicaciones

intraoperatorias, complicaciones postquirurgicas

postquirurgicas tardias.

5.3.1.1 Complicaciones intraoperatorias

precoces

y

complicaciones

Se describieron complicaciones intraoperatorias en un 4,41% de las pacientes.

En un 66,7% de pacientes que sufrieron complicaciones, éstas fueron complicaciones

relativas al procedimiento de la entrada a cavidad peritoneal y creacion del espacio
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retroperitoneal. En un 22,2% de ellas las complicaciones fueron por sangrado debido a

lesion vascular, que en todos los casos se consiguid solventar por via laparoscopica.

La pérdida hematica mediana estimada durante la cirugia fue de 50mL (RIQ: 20-100),

aunque el descenso calculado de la hemoglobina como diferencia entre el valor de

hemoglobina al diagnostico y el valor de hemoglobina post intervencion, fue de 1,50

(RIQ: 0,35-2,67).

Hubo 2 casos de conversion, que corresponde a un 1,47% del total de pacientes, como

muestra la Tabla 14. Uno de ellos se convirtio a abordaje transperitoneal por

imposibilidad de creacion del espacio retroperitoneal, y otra de tipo robédtico a

laparoscopia convencional por cuestiones técnicas.

Tabla 14: Complicaciones intraoperatorias

Complicacioén N Porcentaje
Entrada 4 66,7%
Lesion vascular 2 33,3%
Conversion 2 1,47%
A transperitoneal 1 0,74%
A convencional 1 0,74%

5.3.1.2 Complicaciones postoperatorias precoces

Constan complicaciones postoperatorias precoces en un 11,2% de las pacientes. Se

clasifican segun la escala de Clavien-Dindo como mostrado en la Tabla 15.

Tabla 15: Complicaciones postoperatorias precoces en funcién de su grado de severidad

Grado

N

Porcentaje

21,4%

50%

28,6%

Ia

50%

b

NN NW

50%

De las complicaciones reportadas, un 40% fueron consideradas consecuencia directa de

la realizacién de la linfadenectomia adrtica, y un 6,67% de la linfadenectomia pélvica.

El resto fueron complicaciones del acto quirdrgico en si o secundarias a la

hospitalizacion de la paciente.
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La resolucion de las complicaciones requirio reingresar a la paciente en un 13,3% de los
casos, y en un 20% requirié realizar alguna técnica adicional. Un 13,3% de las
complicaciones precoces se resolvio mediante laparoscopia (Grado Il1b) y en ningun
caso requirié de intervencion por via laparotdmica. Estas correspondieron a un caso de
hernia de pared abdominal, y a un caso de hematoma retroperitoneal. Un 6,67% de las
complicaciones consistio en colecciones linfaticas sintomaticas, que requirieron drenaje
guiado mediante radiologia intervencionista. No consta ningun caso de ingreso en la

unidad de cuidados intensivos.

No se hallaron diferencias en la proporcién de complicaciones precoces entre las
pacientes a quienes se realiz6 debulking pélvico y las que no (p=1), como se muestra en
la Tabla 16.

Tabla 16: Complicaciones postoperatorias precoces en funcion de tipo de intervencion

Complicacién postoperatoria precoz N Porcentaje
Linfadenectomia extraperitoneal 8 10,6%
Linfadenectomia extraperitoneal + debulking pélvico 7 11,6%

5.3.1.3 Complicaciones postoperatorias tardias
Un 8,96% (N=12) de las pacientes presentaron complicaciones postoperatorias tardias.

Se clasificas segln la escala de Clavien-Dindo en la Tabla 17.

Tabla 17: Complicaciones postoperatorias tardias en funcién de su grado de severidad

Grado Porcentaje

25%

1 8,3%

Il 66,7%

Ia 87,5%

R~k w|Z

b 12,5%

De ellas, un 91,7% las consideramos consecuencia directa de la linfadenectomia aortica,

y el 8,3% fueron consecuencia de la linfadenectomia pélvica.

La resolucion de las complicaciones tardias requirié reingreso en un 16,7% de las
pacientes que presentaron complicaciones, ninguna de ellas en la unidad de cuidados

intensivos. Un 8,33% de los casos requirid reintervencion quirargica (Grado I11b) que
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correspondi6 a un caso de linfocele, y un 58,3% de ellas se resolvié mediante radiologia

intervencionista.

Como se muestra en la Tabla 18, no se hallaron diferencias en la proporcion de
complicaciones tardias entre las pacientes a quienes se realizdé debulking pélvico

respecto a aquellas que se realizé linfadenectomia aortica aislada (p =0,76).

Tabla 18: Complicaciones postoperatorias tardias en funcion de tipo de intervencion

Complicacién postoperatoria tardia Porcentaje

N
Linfadenectomia extraperitoneal 6 8%
Linfadenectomia extraperitoneal + debulking pélvico 6 10%

5.4 Resultados de Anatomia Patologica

El 13,4% de las pacientes presentaba afectacion ganglionar aortica en el examen

histopatoldgico. La mediana del nimero de ganglios afectos fue de 2 (RIQ: 2-5,75).

En la revision de laminillas de anatomia patoldgica, de entre las pacientes con ganglios
positivos, el 76,5% tenia metastasis ganglionar de un tamafio superior a 5mm vy el
23,5% presentaba metéstasis igual o inferior a 5mm. La mediana del tamafio de las
metastasis ganglionares en el area paraaortica fue de 10mm (RIQ: 6-15mm). En un
41,2% de las metastasis se identifico afectacion extracapsular, mientras que el 58,8%

restante no la presentaba.

Las pacientes se clasificaron segin el numero de ganglios afectos entre pacientes con 1,
entre 1y 3y con mas de 3. El primer grupo correspondia al 54,5% de las pacientes, el
segundo al 36,4% y el tercero al 9,09%, como se muestra en la Tabla 19.

En cuanto a la localizacion de los ganglios afectos con respecto a la arteria mesentérica
inferior, en 6 casos encontramos metastasis en ganglios situados por encima de la arteria
mesentérica inferior, dato que corresponde al 33,3% de las pacientes con metastasis

ganglionares.

Tabla 19: Resultados de anatomia patolégica de ganglios adrticos

N \ Porcentaje
Ganglios aorticos
Afectos 18 13,4%
No afectos 116 86,6%
Tamafio
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N Porcentaje

=<5mm 4 23,5%

>5 mm 13 76,5%
Numero de ganglios afecto

1 8 44%

1-3 3 16,7%

>3 7 41%
Afectacidn extracapsular

No 10 58,8%

Si 7 41,2%
Localizacion

Inframesentéricos 5 27,7%

Supramesentéricos 6 33,3%

Infra + Supramesentéricos 7 38,9%

Analizando las pacientes a quienes se realizo debulking de ganglios pélvicos, un 28,3%
de ellas presentd afectacion pélvica en el andlisis histopatoldgico. La mediana del
nimero de ganglios pélvicos afectos fue de 2 (RIQ 1-3). Entre las pacientes con
afectacion ganglionar pélvica, un 88,2% presentaba metastasis con tamafio superior a
5mm, mientras que en el 11,8% de las pacientes el tamafio de la metastasis fue inferior
o igual a 5mm. En el 58,8% de los casos las metastasis presentaban afectacion
extracapsular. La mediana del tamafio de las metastasis fue de 1,3cm (RIQ: 1-1,5cm).
Clasificando a las pacientes en funcién del nimero de ganglios afecto, el 29,4% de las
pacientes presentaba afectacion en un ganglio, un 47,1% tenia afectacion de entre 1y 3
ganglios, y el 23,5% tenia mas de 3 ganglios afectos. Estos resultados se detallan en la
Tabla 20.

Tabla 20: Resultados de anatomia patolégica de ganglios pélvicos

N=61 | Porcentaje

Ganglios pélvicos

Afectos 17 28%

No afectos 44 72%
Tamafio

=<5mm 2 11,8%

>5 mm 15 88,2%
Numero de ganglios afecto

1 5 29,4%

1-3 8 47,1%

>3 4 23,5%
Afectacion extracapsular

No 7 41,2%

Si 10 58,8%
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5.5 Analisis de precision diagnoéstica de pruebas de imagen

Se realizaron tablas de contingencia para evaluar la precision diagnostica para la
deteccidn ganglionar a nivel pélvico y adrtico de laRMN y de la PET-TC. Se calculo la
sensibilidad y especificidad, asi como el valor predictivo positivo (VPP) y el valor
predictivo negativo (VPN).

5.5.1 Valor de la RMN para la deteccion de metastasis ganglionares

La Tabla 21 analiza la precision diagnostica de la RMN en la deteccion de metéstasis

ganglionares aorticas.

Tabla 21: Tabla 2x2 de precision diagndstica de RMN en ganglios adrticos

AP Positivo AP negativo Total
RMN positiva 2 1 3
RMN negativa 16 113 129
Total 18 114 132

Los resultados de la Tabla 21 se traducen en los valores de sensibilidad, especificidad
VPP y VPN mostrados en la Tabla 22.

Tabla 22: Precision diagnostica de RMN en ganglios adrticos

Sensibilidad 11,11 (1,38-34,71)
Especificidad 99,12 (95,21-99,98)
VPP 66,67 (9,43-99,16)
VPN 87,6 (80,64-92,7)

Analizando las pacientes que finalmente presentaron afectacion ganglionar adrtica
comprobada por histopatologia, no se hallaron diferencias significativas en nimero de
ganglios afectos, tamafio de los ganglios o afectacion extracapsular entre las pacientes
con RMN negativa y positiva. Las caracteristicas de los test con Gold Standard (AP)

positivo se detallan en la Tabla 23.

Tabla 23: Caracteristicas de RMN en casos con AP aortica positiva

RMN negativa (N=16) | RMN positiva (N=2) p
Ganglios adrticos totales 16,1 5,5 0,005
Ganglios totales afectos 3,38 3,50 0,97
Tamario adrticos 1
=<5mm 4 (26,7) 0 (0%) -
>5mm 11 (73,3%) 2 (100%) -
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Tamafio (mm) | 10,4 | 12 0,69

Afectacion extracapsular 0,15
No 10 (66,7) 0 (0%) -
Si 5 (33,3%) 2 (100%) -

La Tabla 24 muestra la precision diagnostica de la RMN en la deteccion de metéstasis

ganglionares pélvicas.

Tabla 24: Tabla 2x2 de precision diagnostica de RMN en ganglios pélvicos

AP Positivo AP negativo Total
RMN positiva 8 15 23
RMN negativa 8 27 35
Total 16 42 58

Los resultados detallados en la Tabla 24 suponen los valores de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN mostrados en la Tabla 25.

Tabla 25: Precision diagnostica de RMN en ganglios pélvicos

Sensibilidad 50 (24,6-75,3)
Especificidad 64,3 (48-78,5)
VPP 34,78 (16,4-57,3)
VPN 77,14 (59,9-89,6)

Analizando las pacientes que finalmente presentaron afectacién ganglionar pélvica
comprobada por histopatologia, no se hallaron diferencias significativas en nimero de
ganglios afectos, o tamafio de los ganglios entre las pacientes con RMN negativa y
positiva. La Tabla 26 muestra las caracteristicas de los test con Gold Standard (AP)

positivo.
Tabla 26: Caracteristicas de RMN en casos con AP pélvica positiva
RMN negativa (N=8) RMl(\INE%S)'twa p
Ganglios pélvicos totales 4,5 13,6 0,03
Ganglios pélvicos positivos 2,5 3,5 0,39
Tamafo pélvicos 1
=< 5mm 1 (12,5%) 0 (0%) -
> 5mm 7 (87,5%) 8 (100%) -

5.5.2 Valor de la PET-TC para la deteccion de metéstasis ganglionares

La Tabla 27 muestra los datos para la precision diagnéstica de la PET-TC en la

deteccion de metastasis ganglionares aorticas.
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Tabla 27: Tabla 2x2 de precision diagnostica de PET-TC en ganglios adrticos

AP Positivo AP negativo Total
PET-TC positiva 1 3 4
PET-TC negativa 4 33 37
Total 5 36 41

Estos resultados se traducen en unos valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN

como los mostrados en la Tabla 28.

Tabla 28: Precision diagndstica de PET-TC en ganglios articos

Sensibilidad 20 (0,51-71,64)
Especificidad 91,7 (77,5-98,2)
VPP 25 (0,63-80,6)

VPN 89,2 (74,6-96,9)

Analizando las pacientes que finalmente presentaron afectacion ganglionar adrtica
comprobada por histopatologia, no se hallaron diferencias significativas en numero de
ganglios afectos, tamafio de los ganglios o afectacion extracapsular entre las pacientes
con PET-TC negativa y positiva. La Tabla 29 muestra las caracteristicas de los test con

Gold Standard (AP) positivo.

Tabla 29: Caracteristicas de PET-TC en casos con AP adrtica positiva

PET-TC negativa PET-TC positiva

(N=4) (N=1) P

Ganglios adrticos totales 21,8 29 -

Ganglios totales afectos 15 7 -

Tamafo aorticos 1

=<5mm 2 (50%) 0 (0%) -

>5mm 2 (50%) 1 (100%) -

Tamafio (mm) 55 10 -
Afectacion extracapsular 0,4

No 3 (75%) 0 (0%) -

Si 1 (25%) 1 (100%) -

La Tabla 30 muestra los resultados de precision diagnostica de la PET-TC en la

deteccion de metastasis ganglionares pélvicas.

Tabla 30: Tabla 2x2 de precision diagndstica de PET-TC en ganglios pélvicos

AP Positivo AP negativo Total
PET-TC positiva 8 11 19
PET-TC negativa 1 4 5
Total 9 15 24
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Estos resultados se traducen en unos valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN

como los detallados en la Tabla 31.

Tabla 31: Precision diagndstica de PET-TC en ganglios pélvicos

Sensibilidad 88,9 (51,7-99,7)
Especificidad 26,7 (7,8-55,1)
VPP 42,1 (20,2-66,5)
VPN 80 (28,4-99,5)

Analizando las pacientes que finalmente presentaron afectacion ganglionar pélvica
comprobada por histopatologia, no se hallaron diferencias significativas en numero de
ganglios afectos, o tamafio de los ganglios entre las pacientes con PET-TC negativa y
positiva. La Tabla 32 muestra las caracteristicas de los test con Gold Standard (AP)

positivo.

Tabla 32: Caracteristicas de PET-TC en casos con AP pélvica positiva

PET-TC negativa PET-TC positiva
(N=1) (N=8)
Ganglios pélvicos totales 9 3,9
Ganglios pélvicos positivos 1 2
Tamafo pélvicos
=<5mm 0(0%) 1(12,5%)
> 5mm 1 (100%) 7 (87,5%)

5.6 Resultados de tratamiento

Las pacientes recibieron tratamiento con radioterapia radical, consistente en una
combinacion de radioterapia externa y braquiterapia, concomitante con quimioterapia
con cisplatino. Previa evaluacion por parte del comité multidisciplinar de tumores

ginecoldgicos.
5.6.1 Tratamiento con radioterapia

El tratamiento radioterapico administrado fue mediante radioterapia conformada en 3
dimensiones (3D-CRT) en un 83,2% de las pacientes. Un 15,84% recibieron
radioterapia de intensidad modulada (IMRT), de las cuales al 62,5% se afiadié una

sobreimpresion parametrial integrada.

La dosis del volumen inicial mediana fue de 45 Gy (RIQ 45-50) en una mediana de 25
fracciones (RI1Q 25-28).
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El volumen inicial irradiado fue pélvico en el 85,9% de las pacientes y de campo
extendido (pélvico y adrtico) en el 14,1% de ellas, de las cuales el 31,2% alcanzo el

nivel de L2-L3 como limite craneal y el 68,8% el limite L1-L2.

El tiempo mediano transcurrido entre la fecha del diagnéstico y la fecha de inicio de la
radioterapia fue de 52 dias (RIQ: 41,5-70), con un tiempo mediano de 27 dias (RIQ: 20-
35,5) entre la fecha de la intervencion quirargica y la fecha de inicio de la radioterapia.

El 19,5% de las pacientes vio alterada la planificacion de los campos radioterapicos por
la estadificacion quirdrgica. Un 50% de las pacientes con estadificacion mediante PET-
TC positiva a nivel adrtico no realiz6 finalmente radioterapia de campo extendido,
mientras que un 16,2% de las pacientes con PET-TC considerada negativa requirio de la
realizacion de radioterapia en campo adrtico después de la estadificacion

histopatoldgica.
5.6.2 Tratamiento con quimioterapia

El 97,8% de las pacientes de la serie recibié tratamiento con quimioterapia de forma

concomitante a la radioterapia. De ellas, el 82,9% pudo completar 5 ciclos 0 mas.

Entre las pacientes a quienes se administré menos de 5 ciclos, el 52,4% precisé de
pausar el tratamiento debido a toxicidad, el 4,8% no inici6 quimioterapia concomitante
por requerir inicio urgente del tratamiento radioterapico, y un 42,8% se considerd causa
de una imposibilidad logistica o de coordinacion de servicios. Este Gltimo porcentaje

representa un 6,62% de las pacientes que recibieron quimioterapia.
5.6.3 Tratamiento con braquiterapia
El 81,1% de las pacientes recibio tratamiento con braquiterapia.

El tipo de braquiterapia administrada fue de baja tasa de dosis (Low Dose Rate: LDR)
en un 4,72%, de tasa pulsada de dosis (Pulsed Dose Rate: PDR) en un 93,4%, y de alta
tasa de dosis (High Dose Rate: HDR) en un 1,89%. La dosis mediana en caso de PDR
fue de 30 Gy (RIQ: 30-34) con un tiempo mediano de 12 dias (RIQ: 5-18,8)

transcurrido entre el fin de la radioterapia y el inicio de la braquiterapia.
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5.6.4 Complicaciones del tratamiento

Se recogieron las complicaciones agudas y tardias del tratamiento, a partir del Grado 3,

grado en que se consider6 clinicamente significativo.
5.6.4.1 Complicaciones agudas

En el 25% de las pacientes consta algin tipo de complicacion aguda superior a grado 3
debido al tratamiento quimio-radioterapico.

Del total de las complicaciones agudas registradas, la complicacion fue en forma de
enteritis aguda en un 36,9%, proctitis en un 2,6%, cistitis en un 10,5% Yy toxicidad

hematoldgica en un 50%.

En funcion del grado de la complicacion, fueron de Grado 3 un 91,5% de las
complicaciones, de Grado 4 un 4,25% y de Grado 5 un 4,25%, como se muestra en la
Tabla 33.

Tabla 33: Complicaciones agudas del tratamiento en funcion de su severidad

Complicaciones agudas N=33 Porcentaje
Intestinal 14 -
Grado 3 13 92,9%
Grado 5 1 7,14%
Rectal 1 -
Grado 3 1 100%
Urinaria 4 -
Grado 3 4 100%
Hematol6gica 19 -
Grado 3 16 84,2%
Grado 4 2 10,5%
Grado 5 1 5,26%

5.6.4.2 Complicaciones tardias

Un 19,7% de las pacientes presentaron complicaciones tardias de Grado 3 o superior,
detalladas en la Tabla 34.

De entre el total de las complicaciones tardias registradas, un 30% fue de localizacién
intestinal, en forma de enteritis, un 36,7% por afectacion rectal, y un 33,3% por

afectacion vesical.
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En funcion del grado, un 50% fue de grado 3 y un 50% de grado 4.

Tabla 34: Complicaciones tardias del tratamiento en funcién de su severidad

Complicaciones tardias N=26 Porcentaje
Intestinal 9 -
Grado 3 6 66,7%
Grado 4 3 33,3%
Rectal 11 -
Grado 3 9 81,8%
Grado 4 3 33,3%
Urinaria 10 -
Grado 3 9 90%
Grado 4 1 10%

5.6.5 Respuesta al tratamiento

Un 84,3% de las pacientes presentaron respuesta clinica completa al finalizar el

tratamiento.

Entre las pacientes que presentaban persistencia de enfermedad a los 6 meses de
finalizar el tratamiento, se decidié realizar tratamiento quirurgico en un 75% que
consistio en histerectomia de rescate en el 85%. En el 73,3% de las pacientes con
rescate quirurgico, y en el 70,6% de las histerectomias tras tratamiento con
Quimioterapia-Radioterapia (QT-RT), se hall6 tumor residual en el estudio

histopatologico.
5.7 Datos del seguimiento de las pacientes

Un 62,1% de las pacientes incluidas inicialmente en el estudio se encontraba viva a
fecha de la recogida de datos. De ellas el 93,8% se encontraba viva y sin evidencia de

enfermedad, y el 6,25% se encontraba viva con enfermedad.

Entre las pacientes fallecidas durante el seguimiento, el 78% de las causas de muerte se
consideraron consecuencia directa de la enfermedad y un 4% por complicaciones del
tratamiento, mientras que el 16% de las pacientes de la serie fallecieron por causas

ajenas a la enfermedad.

El 33,3% de las pacientes presentd algun tipo de recidiva durante el seguimiento.
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De entre las pacientes que presentaron recidiva, ésta fue local en el 37,2%, ganglionar
en el 44,2% de las cuales, un 79% a nivel pélvico y un 31% a nivel adrtico, y en forma

de metéstasis a distancia en el 18,6%.

La mediana del tiempo transcurrido entre la fecha de valoracion de respuesta al

tratamiento y el diagndstico de la recidiva fue de 8,6 meses (RIQ 4,62-25,2).

El 28,6% de las recidivas se consider¢ tributaria de rescate quirdrgico, el 58,3% de las
cuales siguié tratamiento complementario con radioterapia o radioterapia Yy

quimioterapia.

Tabla 35: Datos de tipo y manejo de las recidivas

N Porcentaje
Primera recidiva 43 33,3%
Localizacion
Local 16 37,2%
Regional 19 44,1%
Regional pélvica 15 34,8%
Regional adrtica 6 13,9%
A distancia 22 51,1%
Tratamiento de la recidiva N Porcentaje
Quirdrgico 5 11,9%
Radioterapia 2 4,76%
IQ +RT 2 4,76%
IQ+RT+QT 5 11,9%
QT+RT 1 2,38%
QT 16 38,1%
Otros 11 26,2%

No se hallaron diferencias significativas entre la localizacion de las recidivas
comparando las pacientes en quienes se realiz6 cirugia de estadificacion mediante
linfadenectomia adrtica y aquellas en que también se realizd cirugia de debulking

ganglionar pélvico.

Tabla 36: Tipo de recidiva en funcién del tipo de intervencién quirdrgica

Tipo | N |  Aortica | Debulking p
R Local 0,14
NO 27 (62,8%) 11 (50%) 16 (76,2%) i
Si 16 (37,2%) 11 (50%) 5 (23,8%) i
R Regional 0,45
NO 24 (558%) | 14(63.6%) | 10 (47.6%) i
Si 19 (44,2%) 8 (36,4%) 11 (52,4%) i
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Tipo \ N | Aortica | Debulking p
R. Pélvica 1
No 28 (65,1%) 14 (63,6%) 14 (66,7%) -
Si 15 (34,9%) 8 (36,4%) 7 (33,3%) -
R Adrtica 0,41
No 37 (86%) 20 (90,9%) 17 (81%) -
Si 6 (14%) 2 (9,09%) 4 (19%) -
R A distancia 0,88
No 21 (48,8%) 10 (45,5%) 11 (52,4%) -
Si 22 (51,2%) 12 (54,5%) 10 (47,6%) -

Tampoco se hallaron diferencias significativas en la tasa de recidiva ganglionar entre las

pacientes que tenian ganglios metastésicos y aquellas cuyos ganglios fueron negativos

(Tabla 37).

Tabla 37: Tasa de recidiva ganglionar adrtica en funcion de localizacion de las metastasis ganglionares

| N | NoRaoértica | R adrtica p
Ganglios Adrticos 0,12
Negativos 33 (76,7%) 30 3 -
Positivos 10 (23,3%) 7 3 -
Ganglios P 0,25
Negativos 13 (61,9%) 12 1 -
Positivos 8 (38,1%) 5 3 -

Tabla 38: Tasa de recidiva ganglionar pélvica en funcion de localizacion de las metastasis ganglionares

\ N | NoRpélvica | R pélvica P
Ganglios Adrticos 0,72
Negativos 33 (76,7%) 22 (78,6%) 11 (73,3%) -
Positivos 10 (23,3%) 6 (21,4%) 4 (26,7%) -
Ganglios Pélvicos 0,34
Negativos 13 (61,9%) 10 (71,4%) 3 (42,9%) -
Positivos 8 (38,1%) 4 (28,6%) 4 (57,1%) -

Se detectd un riesgo significativamente superior de presentar recidiva a nivel regional
en las pacientes a quienes se habia realizado una cirugia de estadificacién con debulking
pélvico positivo respecto a aquellas pacientes a quienes no se habia realizado debulking
pélvico. No se hallé un aumento significativo del riesgo de recidiva a nivel local ni a

distancia entre ambos grupos.
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5.8 Analisis de supervivencia

La mediana del tiempo de seguimiento de las pacientes fue de 4,22 afos (RIQ: 1,81-
8,06).

Como muestra la Figura 20, los valores medianos de supervivencia global fueron del
82% a 2 afos, 66,2% a 5 afios y 61,4% a 10 afos.

Kaplan-Meier estimate with 95% confidence bounds. Exitus.
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Figura 20: Curva Kaplan-Meier de supervivencia global

En cambio, los valores medianos de supervivencia libre de enfermedad de las pacientes
fueron del 68% a 2 afios, 55% a 5 afios y 50,6% a los 10 afios (Figura 21).
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Kaplan-Meier estimate with 95% confidence bounds. DFS.
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Figura 21: Curva Kaplan Meier de supervivencia libre de enfermedad

5.8.1 Supervivencia en funcion de la afectacion ganglionar aértica

Se analizé la supervivencia global y libre de enfermedad de las pacientes en funcién de

la presencia de metastasis ganglionares adrticas.

La supervivencia global mediana a dos afios fue del 80% en pacientes con ganglios
adrticos positivos y del 82% en pacientes con ganglios aorticos negativos. Esta
supervivencia cae al 42% a 5 afios en pacientes con ganglios positivos, valor que se
mantiene a los 10 afios. Comparado con el 69% de pacientes con ganglios aorticos
negativos, que se estabiliza en el 64% a 10 afios (Figura 22). Estos datos de
supervivencia a dos afios concuerdan con el hecho de que la respuesta a tratamiento sea

del 84,3%, con una tasa de recidivas del 33%.
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Figura 22: Supervivencia global en funcion de la afectacion ganglionar aértica

Esta diferencia se evidencia en la supervivencia libre de enfermedad. La supervivencia
libre de enfermedad a 2 afios fue del 39% de las pacientes que habian presentado
metastasis ganglionar adrtica, comparado con el 73% de las pacientes con ganglios
negativos. La supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 afios fue respectivamente del
26,7% y el 26% en pacientes con ganglios positivos, comparado con el 60% y 54% de

las pacientes con ganglios negativos, como se muestra en la Figura 23.
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Kaplan-Meier estimate (IQ_ganglios_aort). DFS.
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Figura 23: Supervivencia libre de enfermedad en funcion de la afectacion ganglionar adrtica

Adicionalmente, se calcul6 la influencia del nimero de ganglios afectos, el tamafio de
las metéstasis ganglionares y la afectacion extracapsular de las mismas. Los resultados
de supervivencia de las pacientes en funcién de los parametros estudiados se detallan en
la Tabla 39.

En el andlisis log rank de las curvas de supervivencia de las pacientes no se encontraron
diferencias significativas entre la supervivencia global ni la supervivencia libre de

enfermedad de las pacientes en funcién de ninguno de los parametros estudiados.
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Kaplan-Meler estimate (Tamafio (aortices atectados)). Exitus.
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Figura 24: Supervivencia global en funcién del tamafio de las metastasis adrticas (> 0 <a 5mm)

Kaplan-Meler estimate (Tamafio (aortices ateciados)). DFS.
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Figura 25: Supervivencia libre de enfermedad en funcién del tamafio de las metastasis aorticas (> 0 <a 5mm)
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Figura 26: Supervivencia global en funcion del nimero de ganglios aérticos afectos

Kaplan-Meter estimate (Mumero Ganglios aoricos iolales aleclos- kector). OFS.
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Figura 27: Supervivencia libre de enfermedad en funcién del nimero de ganglios adrticos afectos
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Kaplan-Meier estimate (Afectacion extracapsular (aorticos)). Exitus
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Figura 28: Supervivencia global en funcién de la presencia de afectacion extracapsular en las metéstasis adrticas

Kaplan-Meler estimate (Afectacion extracapsular (aorticos)). DFS.
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Figura 29: Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la presencia de afectacidn extracapsular en las metastasis

aorticas
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5.8.2 Supervivencia en funcion de la afectacion ganglionar pélvica

La supervivencia en pacientes con afectacion ganglionar pélvica fue significativamente

inferior a la supervivencia en pacientes en quienes no se realiz6 cirugia de debulking

ganglionar a tal nivel.
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Figura 30: Supervivencia global en funcion de la presencia de metéastasis ganglionares pélvicas
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Figura 31: Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la presencia de metastasis ganglionares pélvicas
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Se analiz6 la influencia del numero de ganglios afectos, el tamafio de éstos, y la
presencia o ausencia de afectacion extracapsular de las metastasis ganglionares en la
supervivencia de las pacientes. No se encontraron diferencias significativas entre la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de las pacientes en funcion

de ninguno de los pardmetros estudiados, tal como se muestra en las Figuras 32-37.
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Figura 32: Supervivencia global en funcion del tamafio de las metastasis ganglionares pélvicas (> 0 <a 5mm)

Kaplan-Meler estimate (Tamafio (pelvicos afectados)). DFS.
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Figura 33: Supervivencia libre de enfermedad en funcion del tamafio de las metastasis ganglionares pélvicas
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Kaplan-Meler estimate (Mumero de Ganglios pelvicos afectades- factor). Exitus.
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Figura 34: Supervivencia global en funcion del nimero de ganglios pélvicos afectos
Kaplan-Meler estimate (Numerc de Ganglios pelvicos alectados- facter). DFS
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Figura 35: Supervivencia libre de enfermedad en funcién del nimero de ganglios pélvicos afectos
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Kaplan-Meler estimate (Afectaciin extracapsular (pebvic)). Exitus.
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Figura 36: Supervivencia global en funcion de la presencia de afectacion extracapsular en las metéastasis ganglionares
pélvicas

Kaplan-Meler estimate (Afectaciin extracapsular (pelvic)). DFS.
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Figura 37: Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la presencia de afectacion extracapsular en las metastasis

ganglionares pélvicas
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Se analiz6 la probabilidad de presentar una recidiva de la enfermedad a nivel local,
regional o a distancia en funcion de la presencia de metastasis ganglionares pélvicas.

Se hallé una diferencia significativa en la probabilidad de presentar recidiva regional
entre las pacientes que habian sido sometidas a cirugia de debulking ganglionar pélvico
con un resultado positivo, comparadas con aquellas en que se habia realizado cirugia de
estadificacién a nivel aortico, sin encontrar diferencias entre las mismas pacientes a

nivel local o a distancia.

Kaplan-Meler estimate (Debulking pelvico).R1_Tipo (local)
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Figura 38: Probabilidad de presentar recidiva local en funcion del en funcion del tipo de intervencion (debulking

ganglionar positivo o linfadenectomia adrtica) y de la positividad de los ganglios pélvicos
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Kaplan-Meler estimate (Debulking pelvico).R1_Tipo (reglonal)
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Figura 39. Probabilidad de presentar recidiva regional en funcion del en funcién del tipo de intervencion (debulking
ganglionar positivo o linfadenectomia adrtica) y de la positividad de los ganglios pélvicos

Kaplan-Meler estimate (Debulking pelvico).R1_Tipo (a distancia)
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Figura 40: Probabilidad de presentar recidiva a distancia en funcion del en funcién del tipo de intervencion
(debulking ganglionar positivo o linfadenectomia aértica) y de la positividad de los ganglios pélvicos
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6 DISCUSION

El cancer de cérvix continda siendo una importante causa de mortalidad a nivel
mundial. A pesar de la disminucion de su incidencia, especialmente significativa en los
paises desarrollados, constituye una de las principales fuentes de mortalidad en
pacientes jovenes principalmente a expensas de los casos en los que el diagnostico se
realiza en estadios avanzados (1). Gracias al tratamiento quimioradioterapico
combinado y a los avances en las técnicas de radioterapia se consiguid, a principios de
siglo, mejorar el control local de la enfermedad y disminuir los efectos secundarios y
complicaciones derivadas del tratamiento (49). Sin embargo, los nuevos tratamientos no
han disminuido de forma importante la mortalidad en estos casos, que se produce
especialmente a expensas de la diseminacién a distancia de la enfermedad.

El objetivo de la presente tesis fue analizar en profundidad los factores
anatomopatoldgicos ganglionares implicados en la supervivencia de las pacientes con
cancer de cérvix localmente avanzado, con la intencion de dilucidar diferencias
pronosticas que impliquen a un grupo especifico de pacientes que, en ese caso, podrian
ser candidatas a estudios y ensayos clinicos especificos para mejorar o individualizar el

tratamiento aplicado, asi como el seguimiento especifico.

6.1 Descripcion del grupo total
6.1.1 Factores epidemioldgicos y clinicos

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las pacientes de esta serie
corresponden a aquellas tipicas de las pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix
localmente avanzado en nuestro medio. La edad mediana de las pacientes fue de
alrededor de 50 afios, similar a los resultados de las principales series publicadas
(99,100), puesto que se trata de una enfermedad que requiere un tiempo de evolucion
medio de 15 afios desde que se inicia el proceso hasta que se manifiesta (4). Un 28% de
las pacientes habia sido sometida a una laparotomia previamente, factor que podria
condicionar los resultados en lo referente a complicaciones tanto del tratamiento

administrado como de la intervencion quirdrgica.
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No consta ninguna paciente con indice ECOG igual o superior a 2. Este hecho se puede
explicar principalmente por la edad mediana de las pacientes, que corresponde a una
edad en que la mayor parte de las pacientes presentan escasa comorbilidad. Otra
explicacion seria que las pacientes con indice ECOG superior tenian mas tendencia a un
inicio urgente de la radioterapia y una menor tendencia a optar por una cirugia de
estadificacion que podia conllevar un retraso en el inicio del tratamiento. En un estudio
retrospectivo multicéntrico nacional en el cual estas pacientes estan incluidas, se
comparan los datos de las pacientes estadificadas quirdrgicamente con los de aquellas
estadificadas mediante pruebas de imagen, obteniendo una diferencia significativa en el
ECOG de las pacientes, que se interpreta como un sesgo de seleccion por el que las
pacientes con peor estatus funcional basal no se sometieron a estadificacion quirdrgica
(101).

Las caracteristicas histopatolégicas se corresponden también con el patrén tipico del
cancer de cérvix, con un predominio de tipos escamosos seguido de adenocarcinomas
(9), aunque en el caso de las pacientes de esta serie con un porcentaje algo superior de
adenocarcinomas respecto a los resultados de los otros grupos (99,100) lo que podria
condicionar a priori los resultados de supervivencia puesto que los adenocarcinomas
suelen presentar peor prondéstico (18,102). Se encontraron muy pocos casos de tumores
de otra estirpe histologica y destaca que no se haya encontrado ningun caso de tumor de
tipo adenoescamoso. Este hecho podria deberse al comportamiento mas agresivo de
estos tumores, lo que quizas haya condicionado un diagnéstico en fase metastasica o un
peor estado general al diagnostico por lo que se haya decidido no realizar la cirugia de
estadificacién, o simplemente a que se trate de estirpes histologicas infrecuentes. En un
estudio multicéntrico francés que incluyd a 1.447 pacientes, tan solo un 4,5% de las
pacientes presentaban una estirpe histoldgica diferente del carcinoma escamoso o el
adenocarcinoma (99). Se pudo recoger poca informacion histopatoldgica
complementaria ya que en un 40% de los casos no se hallo disponible el grado tumoral,
y tampoco se consiguié informacién sobre la invasion linfovascular. Al tratarse de
tumores que se diagnostican en estadio avanzado, la biopsia solo es necesaria para
obtener confirmacion histologica de malignidad y conocer la estirpe histologica, pero no

se realizan estudios adicionales.
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6.1.2 Estudio preoperatorio

6.1.2.1 Estadio Clinico

En la presente serie, el estadio clinico més frecuente al diagnostico fue el estadio I1B.
Con una mayor proporcion de pacientes en estadio IB2 y 11B respecto a las pacientes en
estadios mas avanzados. Esto parece indicar que a medida que se presenta la
enfermedad en estadio mas avanzado es més dificil establecer el mismo mediante

exploracion fisica.

Tanto la guia clinica de la ESGO como la de la NCCN, asi como la nueva clasificacion
de la FIGO del afio 2.018 recomiendan incluir la informacion aportada por las pruebas
complementarias en la estadificacion, que permiten una mayor precision en el
diagnostico de la amplitud de la afectacion parametrial asi como de la afectacion de

uréter u 6rganos vecinos (18,28,39).
6.1.2.2 Resonancia Magnética

La Resonancia Magnética constituye una prueba complementaria indispensable en el
estudio del cancer de cérvix. En nuestro centro se realiza como parte del protocolo
preoperatorio tanto en cancer de cérvix inicial como en localmente avanzado. Aporta
informacién sobre el tamafio y volumen tumoral, asi como sobre la infiltracion de

estructuras vecinas, y sobre la sospecha de afectacion ganglionar.

La concordancia de la estadificacion FIGO mediante RMN con aquella atribuida
mediante exploracién fisica, presenta una concordancia baja, con un valor Kappa del
0,33. Se encontré una mayor tendencia de la RMN a atribuir estadios mas avanzados
respecto a aquellos atribuidos mediante exploracién fisica, con una mayor deteccion de

infiltracion vesical, asi como de hidronefrosis.

La clasificacion FIGO del 2.009, recomendo la estadificacion unicamente clinica, con
un razonamiento social y epidemioldgico (18). Al tratarse el cancer de cérvix de una
entidad predominantemente presente en paises con sistemas sanitarios débiles y con
bajos recursos, se considerd por parte de la FIGO que recomendar la estadificacion
clinica disminuiria desigualdades y homogeneizaria los criterios de estadificacion entre
paises. Por otra parte, la clasificacion TNM, de la AJCC permite la aportacién de las

pruebas de imagen. Como vemos en nuestros resultados, la RMN tiende a diagnosticar
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con mayor precisién los casos mas avanzados, por la posibilidad de identificar
afectacion parametrial extensa o la presencia de hidronefrosis, asi como infiltracion de
Organos vecinos, como vejiga o recto, que no resulta facilmente identificable mediante

exploracion fisica.

En cuanto a la tasa de identificacion de afectacion metastésica ganglionar, la RMN
describi6 un 36,8% de pacientes con afectacion a nivel pélvico, pero sélo en un 2,2% de
las pacientes describian afectacion adrtica. Este dato corresponde a una tasa muy baja
de identificacion de afectacion adenopatica a nivel aortico, que no equivale a la tasa
descrita en otros estudios y puede conllevar a un alto riesgo de falsos negativos, si se
tiene en cuenta que la proporcién estimada de afectacion adenopética se sitda
esperablemente entre el 12 y el 25% (46).

6.1.2.3 PET-TC

En nuestro centro se realiza PET-TC para la valoracion de las pacientes con cancer de
cervix desde el afio 2.007. Méas de la mitad de las PET-TC realizados, describen
afectacion ganglionar pélvica. En un 11,9% de los casos, describen afectacion
ganglionar adrtica. Esta tasa de afectacion aodrtica, es considerablemente superior a la
descrita por RMN y mas acorde a los resultados obtenidos en otras series (63). Es
posible que la RMN, al haberse tenido en cuenta tan solo el tamafio de los ganglios
como diagnostico de sospecha de afectacién haya detectado un menor nimero de
metastasis ganglionares, que si hubieran presentado una captacion positiva en la PET-
TC, ya que se ha publicado que en el cancer de cérvix muchos ganglios con infiltracion
metastasica no presentan aumento de volumen por lo que no serian detectados en las

pruebas de imagen (21).
6.1.3 Resultados de la intervencién quirdrgica

En nuestra serie, los resultados relacionados con los pardmetros quirdrgicos resultan

muy similares a los de otras series publicadas (92,103-105).

El tiempo quirdrgico es similar al publicado por otros grupos que realizan
linfadenectomia aortica extraperitoneal hasta la vena renal, y la mediana de dias de
ingreso muy homogénea entre pacientes y entre diferentes estudios. Tan solo en

estudios realizados en centros estadounidenses se publican resultados inferiores en
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relacion al tiempo de ingreso de las pacientes, posiblemente condicionados por la
diferente organizacion del sistema sanitario en Estados Unidos, que prioriza la
reduccion de costes hospitalarios, llegando incluso a considerar la realizacion de la

cirugia de forma ambulatoria con buenos resultados (103,105).

El nimero de ganglios obtenido mediante ésta técnica es equivalente al nimero de
ganglios obtenido tanto por otros grupos que realizan abordaje transperitoneal de forma
sistematica (106), como al numero publicado por otros grupos que realizan abordaje
extraperitoneal (76,91,92,103-105).

Cabe destacar que las cirugias de nuestra serie han sido todas realizadas por
Ginecologos Oncologos expertos en cirugia laparoscopica, asi que, aunque la serie
incluye parte de las curvas de aprendizaje de los cirujanos, los resultados no parecen
haberse resentido ya que en todo momento se encontraba un cirujano senior como
responsable de la intervencién quirdrgica. Un estudio analizé la implicacién de la curva
de aprendizaje de la técnica, demostrando que se trata de una técnica factible con
relativamente poca exposicién en cirujanos que ya tienen un recorrido de cirugia

laparoscépica previa (76,77)

La pérdida hematica quirdrgica no fue clinicamente relevante, a pesar de hallar un
descenso de la hemoglobina pre- y posquirdrgica, esta intervencién conlleva
habitualmente una pérdida hematica escasa, siendo la diferencia seguramente atribuible
al sangrado procedente del tumor en el intervalo transcurrido entre el diagnostico y la

intervencion quirurgica o a una anemizacion secundaria a la patologia de base.

En un solo caso de intervencion asistida por robot se requiri de reconversion a
laparoscopia convencional, lo que demuestra que se trata de una intervencion factible

por ambas vias, como ya ha sido publicado (82).
6.1.4 Resultados de Anatomia Patoldgica

La tasa de afectacion ganglionar adrtica hallada en nuestra serie fue del 13,4%, con una
mediana de 2 ganglios afectos. Este porcentaje es ligeramente inferior a la mayoria de
las series publicadas. En comparacion con estos resultados, los estudios llevados a cabo
por el equipo del Dr. Querleu (91) son aquellos que describen una mayor tasa de

afectacion ganglionar, en su caso de alrededor del 32%, en contraposicion a las tasas
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publicadas por los estudios del grupo (72,107) que publican afectaciones ganglionares
entre el 14 y el 17%. Algunos estudios publican tasas de afectacion ganglionar
paraaortica de entre el 21,1 y el 24,3% (92,104). Otros estudios mas recientes como el
multicéntrico realizado por un grupo francés publica una tasa de afectacion ganglionar
del 12,4%, en este caso mas parecida a la encontrada en nuestro estudio (87). A nivel
esparfiol, los datos del estudio multicéntrico en el que se incluyen los de las pacientes
incluidas en este estudio, un 18% de las pacientes tenian metastasis ganglionar adrtica
(101).

La mayor parte de nuestras pacientes con ganglios positivos tenian metéstasis mayores
de 5 mm, y en el 41% se hall¢ afectacion extracapsular.

6.1.5 Resultados de tratamiento

El tratamiento estandar de las pacientes de nuestra serie fue de radioterapia externa
concomitante con quimioterapia mas braquiterapia intracavitaria. Este es el tratamiento

estandar y recomendado por todas las sociedades de ginecologia oncoldgica (2,28).

El intervalo de tiempo entre el diagnostico y el inicio de éste tratamiento fue algo
superior al observado en otras series similares, que varia entre los 10 dias del grupo del
Dr. Ramirez (103) en el MD Anderson hasta los 22 dias del grupo francés (108).
Algunos autores han considerado el intervalo entre el diagnéstico y el inicio del
tratamiento como factor de riesgo para la mortalidad de las pacientes. Pomel (108)
atribuye al retraso en el inicio del tratamiento, la mortalidad superior hallada en el grupo
de pacientes estadificadas quirdrgicamente en comparacion con aquellas con
estadificacion radiolégica, a pesar de contar con uno de los intervalos méas cortos entre
las series publicadas. Sin embargo, es un factor actualmente muy debatido entre los
diferentes grupos, ya que no se ha llegado a definir un intervalo hasta el inicio del
tratamiento considerado aceptable. En el estudio multicéntrico espafiol del que ésta serie
forma parte, el tiempo transcurrido hasta el inicio de la radioterapia no impacto en la
supervivencia global de forma significativa (101).

6.1.5.1 Tratamiento con radioterapia

La dosis de radioterapia externa administrada fue muy homogénea entre nuestras

pacientes. La dosis estandar fue de 45Gy en 25 fracciones. El 14,1% de las pacientes
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recibié radioterapia de campo extendido lo que representa un porcentaje bajo en
comparacion con otras series publicadas. En nuestro centro se realiza radioterapia de
campo extendido de forma casi exclusiva en pacientes con confirmacion histologica de
afectacion ganglionar adrtica al contrario de otros centros en que se decide la extension

del tratamiento radioterapico en funcion de otros factores de riesgo (92,101).

El 62,5% de las pacientes recibié sobreimpresion, en un 10% de los casos la

sobreimpresion se integro en el volumen inicial.
6.1.5.2 Tratamiento con quimioterapia

En nuestra serie la mayor parte de las pacientes (97,8%) recibieron quimioterapia de
forma concomitante con radioterapia hasta completar 5 ciclos de quimioterapia. En los
casos en que no se administré este tratamiento fue por causas principalmente de
toxicidad. Nuestra serie se centra exclusivamente en pacientes tratadas a partir de la
inclusion del tratamiento quimioterapico concomitante en las guias clinicas por lo que el
tratamiento administrado fue particularmente homogeéneo entre las pacientes analizadas
lo que permite la comparacién en términos de supervivencia sin verse afectada por el

cambio en el estandar del tratamiento.
6.1.5.3 Tratamiento con braquiterapia

El 81,1% de las pacientes de nuestra serie completo el tratamiento con braquiterapia
intracavitaria. No todos los estudios describen los detalles del tratamiento realizado por
las pacientes. Entre aquellos que lo hacen, las pacientes del estudio de Gouy (95)
recibieron braquiterapia en el 97% de los casos, similar a las pacientes incluidas en el
estudio Uterus-11 que fue del 94,5%. Parece ser que el hecho de recibir tratamiento con
braquiterapia es un factor prondstico, ya que contribuye principalmente al control local
de la enfermedad, por eso mismo Illama la atencion del estudio de Pomel (108), en que
la proporcion de pacientes que recibid braquiterapia en el centro en que se realizaba
estadificacion quirdrgica, fue significativamente inferior a la de las pacientes que se
trataron en el centro que realizaba estadificacion radiologica, hecho que parece haber

impactado en los resultados de supervivencia del estudio.
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6.1.5.4 Complicaciones del tratamiento

En este estudio, asi como en otras series publicadas (55,95) se decidid registrar las
complicaciones en grado 3 o superior, ya que se considerd que éstas tienen una mayor

relevancia clinica y son las que tenemos como objetivo evitar en el tratamiento.

La tasa de complicaciones secundarias al tratamiento fue del 25% para complicaciones
agudas y del 19,7% para complicaciones cronicas. En los Gltimos tiempos, y con la
aparicion de nuevas técnicas de radioterapia, las complicaciones han disminuido
significativamente (28,109). Asi que las tasas de complicaciones graves secundarias al
tratamiento que describen otros estudios son igualmente bajas. En el estudio Uterus-11
(55), en que las pacientes recibieron de forma mayoritaria radioterapia de intensidad
modulada, la tasa de complicaciones fue de un maximo del 6% para nauseas, y menos
del 2% de las pacientes presentaron enteritis. En el estudio de Gouy (95) que también
detalla las complicaciones del tratamiento, se describe una tasa global de
complicaciones del 7%, de las cuales la mayor parte correspondié a estenosis ureterales
(35% de las complicaciones) y tan solo hubo un caso de enteritis radica y un caso de
cistitis radica (correspondiente a un 5,8% del total de complicaciones y un 0,4% del

total de pacientes tratadas).

Se podria considerar dado los resultados tanto de este estudio como de los estudios
similares, que el tratamiento quimio-radioterapico aplicado en pacientes con cancer de
cérvix localmente avanzado, presenta una baja tasa de complicaciones moderadas y
severas. Sin embargo, es verdad que la proporcion de pacientes que presentan
complicaciones en grado 1 o 2 es posiblemente significativa, y que, a pesar de que
resulta dificil evitarlas, si que comportan una limitacion importante en la calidad de vida
de unas pacientes que, con respecto a su enfermedad, pueden tener una supervivencia

alta.

La tasa de complicaciones agudas fue significativamente superior en las pacientes que
habian recibido radioterapia de campo extendido, con respecto a las pacientes con
campo de irradiacion pélvico, lo que enfatiza la necesidad de seleccionar de manera

adecuada a las pacientes que requeriran este tratamiento.
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6.1.6 Datos de seguimiento
El 33,3% de las pacientes de nuestra serie presento recidiva durante el seguimiento.

No se encontraron diferencias significativas entre la proporcion de pacientes con
recidiva local, ganglionar o a distancia. EI 37,2% de las pacientes presentaron recidiva
local, lo que puede indicar un fallo en el control local de la enfermedad que no se ha
producido en otros grupos, a pesar de haber realizado braquiterapia en una proporcion

superior a la de otras series (108).

Se hall6 una mayor probabilidad de presentar recidiva a nivel ganglionar en aquellas
pacientes con debulking pélvico positivo en comparacion a las pacientes con
linfadenectomia adrtica sin debulking pélvico.

6.2 Analisis de morbilidad quirargica

En nuestra serie, y de forma concordante con los resultados publicados por otros grupos
(87,92,100,103-105,110), la cirugia resulta una técnica con una morbilidad resultante
muy baja, a expensas mayormente de complicaciones leves y que raramente
condicionan un retraso en el inicio del tratamiento. Resulta ademas una técnica factible,
dado que un alto porcentaje de ellas se reportan como éptimas. El acceso retroperitoneal
directo permite realizar la cirugia de forma éptima sin que factores relativos a la
paciente, como las adherencias intraperitoneales debidas a cirugias previas,
relativamente frecuentes en nuestra poblacion, o la obesidad de las pacientes

condicionen la factibilidad de la intervencion.

Tanto la heterogeneidad de las técnicas realizadas en la estadificacion quirurgica, como
el reducido numero de articulos en que se detallan las complicaciones registradas,
dificultan la comparacion entre las diferentes series. Sin embargo, en todos los estudios
realizados, y cuyos resultados de morbilidad quirdrgica se resumen en la Tabla 40, los

autores concluyen a favor de la seguridad de la intervencion quirdrgica.
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6.2.1 Complicaciones intraoperatorias

Las complicaciones intraoperatorias fueron extremadamente raras en las pacientes de
nuestra serie, tan solo en un 4,41% de los casos constan complicaciones. Constan 6
casos de complicaciones relacionadas con el acceso laparoscopico y la creacion del
espacio retroperitoneal, entre ellas 4 casos de perforacion peritoneal con fuga de gas al
espacio peritoneal. La mayor parte de éstas pudieron ser resueltas en el mismo acto

quirdrgico, y solo un caso requirié conversion a laparoscopia transperitoneal.

En comparacion con las otras series detalladas en la Tabla 40, resulta una tasa similar de
complicaciones intraoperatorias, a pesar de que no todos los autores detallan
especificamente las complicaciones y no todos los autores que detallan las
complicaciones las consideran de la misma manera (p. €j. algunos articulos detallan el
namero de lesiones peritoneales con fuga de gas, pero no todos ellos las incluyen en el
recuento como complicaciones intraoperatorias). En un estudio con 184 pacientes,
Leblanc reporta tan solo 2 casos de fuga de gas por lesion del peritoneo, que
corresponderia a un 1% del total de pacientes, ligeramente inferior, aunque ambos
requirieron conversion a via transperitoneal (92) . Similar a la serie de Burnett (76), que
explica la misma complicacién en 3 de 46 pacientes sometidas a linfadenectomia de
estadificacion, 2 de las cuales requirieron conversion. En ambos articulos solo describen
las complicaciones intraquirtrgicas que requirieron conversion, por lo que es posible
que algln caso que pudiera resolverse por via laparoscopica desde el mismo acceso y
sin requerir conversion, como corresponde a los casos de nuestra serie, no se haya
descrito. En otra serie similar, del grupo del Dr. Morice, no se describe ninguna
complicacién intraoperatoria ni ninguna conversion a laparotomia, aunque si describe
una conversion a linfadenectomia transperitoneal por perforacion del peritoneo que no

se registré como complicacién (110).

En nuestra serie, 3 de los 4 casos de perforacion peritoneal sucedieron en técnica de
entrada digital, y tan solo 1 caso desde que se describidé la técnica de entrada
modificada, directamente con el trécar (80). Las 2 complicaciones restantes
relacionadas con el acceso laparoscopico corresponden a un caso de adherencias
retroperitoneales y un caso de dificultad técnica del robot, que requirié conversion a
laparoscopia convencional, sin requerir cambio de via de acceso al retroperitoneo. En

nuestra serie no consta ningun caso de conversion a laparotomia, lo que se podria
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explicar por el hecho de tratarse de una serie quirtrgica de un hospital con larga
tradicion de cirugia laparoscépica y con un equipo de ginecologia oncoldgica experto en
esta via de abordaje, por lo que en los escasos casos en que el acceso extraperitoneal no
fue factible, fue posible convertir el acceso a transperitoneal sin modificar la via de
abordaje a la laparotomica, con el incremento del riesgo radioterapico que ésta conlleva,
como si sucede en los equipos que optan por el abordaje transperitoneal, que en caso de

requerir conversion ésta cirugia se debe convertir a via laparotomica (84).

Otras complicaciones corresponden a lesiones vasculares que en ambos casos pudieron

ser solucionadas por la misma via de abordaje.

Otro estudio que detalla las complicaciones intraoperatorias es el estudio de Gouy (95),
que describe un total de 4 complicaciones intraoperatorias en un total de 237 pacientes,
correspondiente a una tasa de complicaciones intraoperatorias del 1,6%, una tasa
inferior a la hallada en nuestro estudio. En su caso no describen ninguna complicacion
relacionada con el acceso retroperitoneal, sino 3 casos de complicaciones vasculares y 1
de perforacién del sigma que requirié conversion a laparotomia, el (nico caso

conversion que consta en su estudio (95).
6.2.2 Complicaciones postoperatorias precoces

La tasa de complicaciones precoces registradas fue del 14,5% en nuestra serie, a
expensas principalmente de complicaciones leves, Grado | o Il de la clasificacion
Clavien-Dindo. Solo constan 4 casos de complicaciones grado Ill o superior, y en tan
solo 2 casos requirieron reintervencion quirdrgica bajo anestesia, o que corresponde a
un 2,9% de las pacientes y a un 1,47% respectivamente. Esta tasa de complicaciones
resulta similar a la publicada por otros autores, a pesar de que pocos estudios incluyen
un analisis especifico de la tasa de complicaciones de la intervencion. En estudios con
disefio similar, como el de Gouy (95) la tasa de complicaciones grado Il o superior fue
del 18,3%. Las unicas 2 complicaciones que requirieron reintervencion fueron un

linfocele y un caso de hernia en la incision del trocar.

En los estudios orientados directamente a la valoracion de la morbilidad de la técnica
quirdrgica, se describe una tasa de complicaciones postoperatorias algo superior. En un
estudio de 2.017 se hall6 una tasa global de complicaciones intraquirirgicas y

postquirurgicas precoces de entre el 30,2% y el 32,1% en funcion del nivel de la
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diseccion ganglionar adrtica (111), y en otro estudio realizado el 2.011 se describe una
proporcion global de complicaciones del 14,5%, el 46% de las cuales corresponde a
complicaciones grado I-11 (110). Es posible que, en estos estudios, al tratarse de
estudios especificamente disefiados para el analisis de la morbilidad de la técnica, las
complicaciones se hayan descrito de forma mas precisa, aumentando la proporcién de
casos en los que constan complicaciones postoperatorias. En ninguno de los dos
estudios se requirid retrasar el inicio del tratamiento de las pacientes debido a las
complicaciones experimentadas por lo que en ambos casos los autores concluyen a

favor de la seguridad de la técnica.

En nuestro estudio, las complicaciones grado Il que se registraron, corresponden
mayoritariamente a linfoceles sintomaticos, complicacibn mas habitual en la
linfadenectomia. En las primeras series publicadas de linfadenectomia adrtica
extraperitoneal, el linfocele fue una complicacién especialmente frecuente hasta que se
describid la realizacion de la ventana, o marsupializacién peritoneal como técnica
preventiva, lo que consiguio disminuir la tasa de linfoceles del 13,4 al 3,8% (92) segun
publicé el grupo de Leblanc. En nuestro centro se realiza marsupializacion peritoneal de
forma sistematica excepto en los casos en que hay alta sospecha de afectacion
ganglionar. En estos casos se opta por colocar un drenaje que se retira en el momento

del alta a domicilio de la paciente.

Otros estudios han analizado las complicaciones intra y postoperatorias de la
estadificacion quirdrgica en pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado, sin
embargo, en muchos de ellos las intervenciones se realizaron por via transperitoneal en
parte 0 su mayoria asi que las complicaciones quirurgicas no resultan comparables. En
un analisis del estudio Uterus-11 (106) se encontr6 una tasa de complicaciones
postoperatorias del 7,3% incluyendo 1 caso de trombosis, 1 ileo adinamico y 4 casos de
linfocele. Sin embargo, este estudio analiza los resultados de las pacientes aleatorizadas
a estadificacion quirurgica y ésta se realiza por via transperitoneal en la mayor parte de
los casos, aunque también se incluyen pacientes con estadificacién quirtrgica
extraperitoneal y laparotomica transperitoneal en la misma serie sin especificar a qué
grupo corresponden las complicaciones. De forma similar, un estudio multicéntrico
frances publico un resultado con una tasa de complicaciones postoperatorias del 13,3%,

aunque no aporta datos relativos al abordaje quirtrgico, Unicamente detalla que las
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pacientes fueron estadificadas via laparoscopica sin especificar si ésta fue
transperitoneal o extraperitoneal (87).

Aunque es posible que, al tratarse de una serie retrospectiva, las complicaciones,
principalmente las de caracter mas leve, estén infrareportadas, en ningin caso consta
que el tratamiento quimio-radioterapico sufriera un retraso en el inicio debido a ellas. El
hecho de que en los dos Unicos casos que requirieron reintervencion ésta haya podido
ser laparoscépica, explicaria que las pacientes pudieran recuperarse a tiempo para
iniciar el tratamiento en la fecha prevista, lo que incide en la importancia de contar con
un equipo experto en cirugia laparoscopica que pueda resolver tanto las conversiones
desde robotica a convencional, como de convencional a transperitoneal, asi como en el

manejo de las complicaciones por esta misma via.

Se puede considerar, por lo tanto, la linfadenectomia adrtica extraperitoneal por via
laparoscopica como una técnica muy segura, con buena recuperacion postquirdrgica
precoz y que permite iniciar el tratamiento de las pacientes dentro del intervalo temporal

recomendado.
6.2.3 Complicaciones postoperatorias tardias

El analisis de las complicaciones postquirdrgicas tardias revela una tasa de
complicaciones tardias igualmente baja. Al igual que en el caso de las complicaciones
postquirurgicas precoces, es posible que en nuestra serie éstas estén infrareportadas,
especialmente en caso de complicaciones leves o poco sintomaticas, ya que el 66,7% de
las complicaciones reportadas son grado 111 y pareceria esperable que la mayor parte de

las complicaciones fueran de menor grado de severidad.

En el caso de las complicaciones tardias, la gran mayoria se pueden considerar
consecuencia directa de la linfadenectomia adrtica o pélvica, por lo que no tendrian
tampoco relacion con el acceso retroperitoneal sino con la realizacion de la
linfadenectomia. Todas las complicaciones grado 11 detectadas corresponden a casos de
linfoceles sintomaticos, que en la mayor parte de los casos pudo resolverse por via de

radiologia intervencionista.

No se hallaron otros estudios que analizaran las complicaciones a mas de 30 dias de la

intervencion. En el estudio de Gouy (95) se analizan las complicaciones a 60 dias, sin
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distinguir entre complicaciones postquirurgicas precoces o tardias. En cualquier caso, se
puede considerar una tasa de complicaciones asumible, en especial si se tiene en cuenta
que todas ellas se pudieron resolver por via de la radiologia intervencionista. El analisis
de las complicaciones quirargicas tardias se halla posiblemente limitado por la
coexistencia de éstas con complicaciones o efectos secundarios propios del tratamiento
con quimio y radioterapia por lo que probablemente sea dificil distinguir la causa de la

misma.
6.3 Analisis de la modificacion del tratamiento radioterapico

La proporcion de pacientes que recibié radioterapia de campo extendido fue del 14,1%,
baja en comparacion con otras series y de forma concordante con los resultados de la
estadificacidn quirdrgica. Del total del pacientes incluidas, un 19,5% vio modificada la
planificacion del campo radioterdpico debido a los resultados de la estadificacion
quirdrgica, incluyendo tanto a pacientes con PET-TC o RMN positivas a quienes
finalmente sélo se aplico radioterapia en campo pélvico y por lo tanto hubieran estado
sobretratadas, como pacientes con PET-TC y RMN negativas y confirmacion
histoldgica de metastasis ganglionares en el analisis histopatoldgico, que hubieran sido
infratratadas si sélo se hubiera tenido en cuenta los resultados de las pruebas de imagen.
El porcentaje de modificacion de los campos radioterapicos en funcion del método de
estadificacién, que era uno de los objetivos secundarios del estudio, posiblemente se
haya visto afectado por la baja tasa de metastasis ganglionares adrticas de la serie. Sin
embargo, la comparacion con otras series resulta dificil, debido a la gran heterogeneidad
tanto de los datos presentados por otros grupos, como de los protocolos seguidos ya que
en algunos centros en los que prevalece la estadificacion radioldgica, la radioterapia de
campo extendido se realiza no s6lo a las pacientes con adenopatias positivas segun
pruebas de imagen, sino también a aquellas pacientes que se consideran de alto riesgo
para presentar metéstasis ganglionares, como por ejemplo a aquellos estadios mas
avanzados, o a las pacientes con sospecha de metastasis pélvica uni- o bilateral en
funcién de los centros (92,99), por lo que tienen tasas de radioterapia de campo
extendido en ocasiones superior. En otros centros, la radioterapia de campo extendido
se aplica sistematicamente a todas las pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzado (101).
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El grupo de Leblanc (92), publico que un 52,1% de sus pacientes sufrieron
modificaciones en el tratamiento originalmente planeado después de la estadificacion
quirurgica. Este dato es muy superior al nuestro, lo que se explica porque en su centro,
todas las pacientes con cancer de cérvix en estadio 1B o superior reciben radioterapia
de campo extendido de forma sistematica si no se realiza la linfadenectomia, por lo que
un alto porcentaje de ellas dejo de recibirla tras realizar la estadificacion. Otro estudio
realizado en el MD Anderson de Houston, donde sélo se realiza radioterapia de campo
extendido a las pacientes con confirmacion histologica de metastasis ganglionares,
publicaron una tasa de modificacion del tratamiento con respecto a los resultados
obtenidos en la PET-TC del 18,3%, mas parecida a la de ésta serie (103). Por otro lado,
en el estudio comparativo que realizé el Dr. Pomel, que compara resultados de pacientes
tratadas en un centro que realiza estadificacion radioldgica con los de un centro que
realiza estadificacién quirdrgica, publica la misma tasa de radioterapia de campo
extendido entre ambos grupos, de un 22,4 y un 22,5% respectivamente (108). De forma
similar, los resultados del grupo Francogyn, no destacan una proporcion sustancial de
pacientes en quienes se decide una modificacion del tratamiento planificado, ya que
algunas pacientes sin afectacion ganglionar anatomopatoldgica, si que recibieron
radioterapia de campo extendido, principalmente por sospecha de afectacion pélvica
bilateral en la estadificacion por PET-TC (87). A nivel nacional, en un estudio
multicéntrico espafiol que compara los resultados de las pacientes estadificadas
radioldgicamente con los de las pacientes estadificadas mediante linfadenectomia, y que
incluye los datos de las pacientes incluidas en nuestro estudio (101), se modificé el
campo de aplicacion de la radioterapia en un 34% de las pacientes, el porcentaje es
superior al de nuestras pacientes debido a que en el 58% de las pacientes incluidas en el
grupo de estadificacion radioldgica se aplicd radioterapia de campo extendido, llevando
posiblemente a un sobretratamiento de éstas pacientes, sin que éste sobretratamiento

conlleve una supervivencia superior.

La interpretacion de estos datos debe condicionarse a la limitada informacion disponible
sobre el impacto de la radioterapia de campo extendido sobre la supervivencia de las
pacientes, ya que los estudios en los cuales se basan las guias clinicas y la mayor parte
de los protocolos, fueron publicados anteriormente a la incorporacion de la

quimioterapia concomitante con el tratamiento radioterapico (112). A pesar de ello, es
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el tratamiento considerado de eleccion y recomendado en todas las guias clinicas, razén

por la cual deberia ser aplicado de la forma mas precisa posible.
6.4 Analisis de precision diagnoéstica de las pruebas de imagen

Nuestros resultados de precision diagnoéstica de las pruebas de imagen para deteccion de

metéstasis ganglionares demuestran un rendimiento bajo en las dos pruebas analizadas.

La deteccion de metastasis ganglionares aorticas por parte de la RMN resultd muy
escasa. Tan solo 3 RMN reportaron resultados positivos, de las cuales 1 resultd un falso
positivo. ElI 12,4% de los resultados negativos para afectacion ganglionar aortica
resultaron ser falsos negativos, lo que tendria implicaciones importantes en el

tratamiento de no contar con un método de estadificacién mas fiable.

Para el estudio de las metastasis ganglionares pélvicas la tasa de falsos negativos se
considera de importancia menor, ya que el campo pélvico se incluye en el campo de
irradiacion habitual. Sin embargo, en este area un resultado positivo puede condicionar
una sobreimpresion radioterapica (46), y se ha detectado en éste campo un VPP del
34,8%, lo que implicaria que mas de la mitad de las pacientes que recibirian
sobreimpresion nodal pélvica estarian siendo sobretratadas si se tuviera en cuenta

Unicamente el resultado de la RMN.

A pesar de que la RMN es una de las técnicas mas precisas para la valoracion tanto del
tamafio como de la infiltracion local tumoral, no ha demostrado en ningun estudio ser
una técnica suficientemente fiable para la deteccion ganglionar. Los metaanalisis
realizados con el objetivo de establecer los datos de precision diagndstica, muestran una
sensibilidad de la RMN de alrededor del 55% para la deteccion de metastasis
ganglionares pélvicas o aorticas (63,113), resultados que concuerdan con nuestros
datos, que revelan una sensibilidad del 55,5% para la deteccion de metastasis
ganglionares de forma global. Esta sensibilidad, que ya se podria considerar baja,
resulta todavia inferior para la deteccion de metastasis aorticas o pélvicas de forma

aislada.

En nuestro centro, la catalogacion de las adenopatias como patoldgicas segln la imagen
de RMN se hizo exclusivamente en base criterios de tamafio. Es posible que de haber

tenido en cuenta factores morfoldgicos, ademéas del tamafio, como sugieren ciertos
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estudios (19), aumentara la tasa de deteccion, ya que se describe que hasta el 80% de las

metastasis ganglionares de cancer de cérvix con tamafio inferior a 10mm (21).

Para el anélisis de los resultados de la PET-TC contamos con un menor nimero de
datos, puesto que solo se realizé en nuestro centro de forma sistematica desde el afio
2.007. Sin embargo, todas las pacientes de nuestra serie fueron estadificadas
quirdrgicamente con posterioridad, lo que implica que nuestros datos traducen de forma
mas fiable los resultados, tanto de falsos negativos como de falsos positivos con
respecto a otras series en las que solo se estadifico a las pacientes con resultado
negativo (95,103). En nuestros resultados es llamativa la baja sensibilidad de esta
prueba para la deteccién de metéstasis ganglionares, tanto adrticas como pélvicas. De
las 5 pacientes con metastasis ganglionares adrticas a quienes se habia realizado PET-
TC, tan so6lo 1 resultd positiva en la imagen, sin embargo todas ellas presentaban
sospecha de afectacion pélvica, por lo que se podria considerar a las pacientes con
afectacion pélvica en PET-TC y aodrtica negativa como un grupo de mayor riesgo de
presentar afectacion aodrtica en PET-TC, como ya se ha descrito en el estudio de
Ramirez (103), en que la tasa de falsos negativos de la PET-TC fue del 12% global y
del 22% en pacientes con sospecha de afectacion ganglionar pélvica por ésta prueba de

imagen.

Varios estudios han analizado recientemente la precision de la PET-TC e incluso
diferentes grupos han abandonado la estadificacion quirdrgica, substituyéndola por esta
modalidad de prueba de imagen a pesar de la extraordinaria heterogeneidad de los
resultados publicados, que no permitiria apoyar uno u otro manejo. Un metaanalisis del
afio 2.010 (63) concluye que aunque la especificidad de la prueba es alta y consistente

entre los diferentes estudios, la sensibilidad es baja y heterogénea .

Muy pocas series sobre linfadenectomia adrtica para estadificacion de cancer de cérvix
localmente avanzado han analizado la especificidad y tasa de falsos positivos de las
pruebas de imagen, ya que la mayor parte de series realizan la estadificacion quirdrgica
tan solo a las pacientes con prueba de imagen negativa, o con resultado negativo en
otras pruebas de imagen, asumiendo una alta especificidad de tales pruebas. Un estudio
multicéntrico coordinado por el Dr. Leblanc estadifico sistematicamente a todas las
pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix localmente avanzado sin evidencia de

enfermedad a distancia. Sus datos muestran una sensibilidad del 33,3%, especificidad
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del 94,2%, valor predictivo positivo del 53,8% y valor predictivo negativo del 87,5%
para la deteccion de metéstasis ganglionares aorticas (114).

Al igual que en el estudio de Leblanc, nuestra tasa de falsos negativos no es
despreciable, pero tampoco lo es la tasa de falsos positivos. Tan solo 1 de las 4
pacientes con PET-TC positiva a nivel aortico fue confirmada histopatolégicamente, y
de las pacientes con PET-TC positiva a nivel pélvico tan solo se confirmé en 8 casos,
con 11 pacientes que habrian dado un resultado falso positivo. Este sobrediagnostico
puede llegar a condicionar un perjuicio sobre la calidad de vida de unas pacientes cuyo
pronostico vital es relativamente mejor de lo esperado si se tiene en cuenta solo el
resultado de las pruebas de imagen, condicionando un aumento en los efectos

secundarios del tratamiento radioterapico.

Algunos estudios sugieren que la tasa de falsos positivos aumenta significativamente en
poblaciones con prevalencia de afectacién entre el 10 y el 20% como seria el caso de
nuestra serie, esto se explicaria por un mayor nimero de pacientes en un estadio inferior
de la enfermedad (64).

Ni el nimero de ganglios afectos, ni el tamafio de las metastasis, ni la afectacién
extracapsular fueron determinantes en la tasa de deteccion en nuestro estudio. Lo que
demuestra que la deteccién de metastasis ganglionares por parte de las pruebas de
imagen es independiente del tamafio de éstas. Y es que a pesar de que a partir de los
resultados de algunos estudios (114) se ha afirmado que la deteccion de metastasis
ganglionares de la PET-TC tiene un alto indice de falsos negativos a expensas de
metastasis de tamafio inferior a 5mm, otras series que publicaron resultados de
estadificacién quirdrgica de pacientes con PET-TC negativa, no permiten corroborar
esta afirmacion (62). En el estudio de Gouy (95), que analiza los resultados de anatomia
patoldgica de pacientes con PET-TC negativa, mas de la mitad de pacientes que
resultaron falsos negativos de la PET-TC tenian adenopatias de tamafio superior a los
5mm, el mismo resultado obtenido por el grupo del Dr. Morice (110).

Como en el caso de la RMN, la especificidad de la PET-TC resulté alta, condicionada
posiblemente por la baja prevalencia de metastasis adrtica de nuestra serie. Como en el
caso de la RMN, ninguno de los factores analizados resultd condicionante en las tasas

de deteccién de metastasis adrtica.
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En cuanto a la deteccion de metastasis pélvicas, llama la atencion la alta cifra de falsos
positivos, que no fueron confirmados histopatolégicamente. Es posible que estas
adenopatias detectadas en la PET-TC fueran de caracteristicas reactivas dado el alto

indice de necrosis e inflamacion que suele acompariar a estos tumores.

En sélo una condicion la PET-TC resulto ser una prueba fiable, y es en los casos en los
que tanto a nivel pélvico como a nivel adrtico resultd negativo. En estos casos no
encontramos  ninguna  paciente  con  metéstasis  ganglionar  confirmada
histopatoldgicamente. Estos resultados corroboran los resultados obtenidos en otros
estudios y a partir de los cuales en ciertos protocolos de estudio no se realiza
linfadenectomia adrtica si ambos campos resultan negativos en PET-TC (115). Por el
contrario, tanto en los casos con PET-TC pélvica positiva y aortica negativa, como en
pacientes con PET-TC aortica positiva, éste requeriria indefectiblemente de

confirmacion histopatoldgica.

En el caso de la RMN, nuestros datos apoyan la conclusion de que no se trata de una
prueba fiable para el diagndstico de metastasis ganglionares en pacientes con cancer de

cérvix localmente avanzado.

Es posible que las nuevas modalidades de pruebas de imagen, especialmente la PET-
RMN, que combina la alta resolucion de la RMN para el estudio de tejidos blandos, con
la informacion metabdlica de la PET, vayan a permitir mejorar la tasa de deteccion de
metastasis ganglionares. En estudios realizados, la PET-RMN ha demostrado mejorar la
tasa de deteccion de recidivas tumorales en pacientes con cancer de cérvix, asi como en

otros tipos tumorales (116).
6.5 Analisis de la localizacion de metastasis ganglionares

En el 33,3% de las pacientes con afectacion ganglionar, se halld afectacién aislada en
ganglios supramesentéricos, sin afectacion a nivel inframesentérico. A pesar de que
pocos estudios han analizado en detalle la localizacion de las metéstasis aorticas en
cancer de cérvix, los resultados publicados en referencia a la localizacion de la
afectacion ganglionar muestran datos contradictorios entre los diferentes grupos (117—
119) y, sin embargo, la cuestion del limite quirurgico de la linfadenectomia adrtica ha

sido causa de controversia insolita si se tiene en cuenta la escasa evidencia disponible.
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Sakuragi (20) realizo a finales de los afios 90, un estudio detallado en 208 pacientes que
habian sido sometidas a histerectomia radical con linfadenectomia pélvica y adrtica de
estadificacion. En su estudio, describe una incidencia de afectacion aortica del 4,3%,
principalmente a expensas de los estadios mas avanzados, y tan solo 5 pacientes
presentaban afectacién supramesentérica, todas ellas concomitante con afectacion
inframesentérica, sin hallar ningin caso de afectacién supramesentérica aislada. Segun
concluye Sakuragi, la afectacion ganglionar seguiria un patrén de diseminacion
escalonada, afectando primero a nivel obturador, posteriormente iliaco externo y
ascendiendo a nivel de iliaca comin desde donde pasaria a afectar a nivel adrtico. Esta
diseminacion escalonada, implicaria la infrecuencia de la afectacion supramesentérica
aislada. Sin embargo, en este estudio sélo se incluyeron pacientes candidatas a
histerectomia radical, que por lo tanto se encontraban en estadios mas iniciales de su
enfermedad. Otros autores han estudiado las implicaciones anatomicas en la
diseminacion linfatica del cancer de cérvix, obteniendo conclusiones similares (21,120).
Efectivamente se ha descrito que la principal via de diseminacion ganglionar se produce
de forma secuencial desde los ganglios linfaticos que se encuentran en el parametrio
hacia los ganglios linfaticos obturadores y desde alli a los iliacos externos ascendiendo
hasta alcanzar los ganglios paraadrticos. Sin embargo, también se han descrito otras vias
de diseminacion. Se ha descrito una via de diseminacion posterior, a traves del
ligamento Utero-sacro, que seria responsable de las metastasis paraadrticas aisladas, sin
afectacion peélvica (19,121). También se ha descrito una via de diseminacion aberrante,
que seguiria el trayecto de los vasos gonadales hasta alcanzar los ganglios paraadrticos
aproximadamente a nivel de L4, cranealmente al nacimiento de la AMI (122). Este
drenaje se ha objetivado, aunque de forma infrecuente, en pacientes afectas de cancer de
endometrio y ovario, por lo que resulta plausible que también se produzca en casos de

cancer de cérvix localmente avanzado.

El estudio de Sakuragi no incluia a pacientes en estadios mas avanzados, que
seguramente serian aquellas con mayor probabilidad de presentar drenaje directamente
desde las cadenas linfaticas adyacentes a vasos ovaricos, factor que seria responsable de

las metéastasis supramesentéricas aisladas (19).

En nuestro estudio, las pacientes que presentaban afectacion supramesentérica aislada
correspondieron a pacientes en estadio avanzado (I11B y IVA) o a estirpes histoldgicas

mas agresivas (adenocarcinoma en el caso de IB2) y en 3 de los casos, a tamafios
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tumorales por encima de la mediana de tamafo tumoral. Posiblemente estas pacientes
presenten mayor riesgo de invasion de cuerpo uterino o de ovarios, lo que facilitaria

este tipo de drenaje aberrante.

Otros estudios han analizado la localizacion de las metastasis ganglionares en pacientes
con estadios avanzados de la enfermedad. En un estudio multicéntrico francés (117), se
analizaron especificamente las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado
sometidas a linfadenectomia de estadificacion para estudiar la localizacion de las
metastasis en relacion a la AMI. Este estudio, que incluyo también estadios iniciales
con afectacion ganglionar pélvica y recidivas locales, tan solo hall6 un caso de
afectacion supramesentérica aislada, que corresponderia a un 3,3% del total de pacientes

con afectacion ganglionar aortica.

Con la conviccion de que la afectacion ganglionar supramesentérica aislada representa
una condicién excepcional, varios grupos abogan por realizar la diseccion ganglionar
Unicamente hasta el limite de la arteria mesentérica inferior. Por ejemplo, el grupo de
Vergote (123) realiza de forma rutinaria la linfadenectomia adrtica hasta el limite
inframesentérico. En sus resultados publicados, destaca una tasa de afectacidn
ganglionar aortica de un 8% en pacientes con PET-TC negativa, inferior a la de otras
series, que reportan un minimo del 12% de pacientes con falso negativo en PET-TC.
Esta baja tasa en comparacion con las otras series podria indicar una afectacién

supramesentérica aislada no detectada.

Por el contrario, nuestro grupo ya publicé anteriormente los resultados de localizacion
de las metastasis adrticas, con hallazgo de un porcentaje significativo de metéstasis
ganglionares supramesentéricas aisladas, hecho que se corrobora en el analisis de los
nuevos datos (22) y con la participacion de nuestro grupo en un estudio multicéntrico a
nivel nacional, que incluyé finalmente a un total de 634 pacientes, de las cuales en un
18,5% se hallo metastasis ganglionar a nivel aortico. El 9,6% de ellas fueron metastasis
supramesentéricas aisladas (119) que, aunque representa un porcentaje inferior, no deja

de ser clinicamente significativo.

En la misma linea, concluye el grupo de Frumovitz (118), que publicé un estudio de
localizacion de metastasis aorticas en PET-TC, en una serie de pacientes que se

estadificaron Unicamente por pruebas de imagen. En su estudio publican una proporcion
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de metéstasis ganglionares supramesentéricas aisladas del 7% que, aunque resulta
inferior a la que se hall6 en nuestro estudio, los autores la consideran suficientemente
significativa como para recomendar realizar la estadificacion quirdrgica hasta el nivel
de la vena renal izquierda. La Tabla 41 muestra la comparativa entre las distintas series

publicadas.

Tabla 41: Comparativa de diferentes series con analisis de la localizacién de metastasis ganglionares

. Ganglios Supramesentéricas
Estudio N total N Porcentaje N Porcentaje
Sakuragi(20) 208 9 4,3% 0 0%
Leblanc (117) 196 30 15% 1 3,3%
Frumovitz(118) 246 42 17% 3 7%
Diaz Feijoo (119) 634 114 18,5% 11 9,6%
Actual 136 18 13,4% 6 33,3%

Respecto al balance riesgo-beneficio de la ampliacién de la linfadenectomia hasta el
limite superior, un estudio francés compar6 los resultados quirdrgicos entre pacientes
estadificadas hasta el limite de la AMI y pacientes estadificadas hasta la vena renal
izquierda. En este estudio, no hallaron un aumento significativo de la morbilidad
operatoria ni postoperatoria, y la Gnica diferencia entre ambos grupos fue un incremento
del tiempo operatorio mediano en 35 minutos en las pacientes con linfadenectomia
adrtica hasta la vena renal (111). El analisis de morbilidad del citado estudio concuerda
con los datos agrupados a nivel nacional (119) en que se concluye que dado el aceptable
tiempo operatorio mediano de 150 minutos (rango 120-180) y el tiempo de ingreso de
las pacientes de 2 dias (rango 2-3) considera razonable realizar la linfadenectomia

adrtica hasta la vena renal.

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, el riesgo de no deteccion, con el
consiguiente infratratamiento, de una proporcion clinicamente significativa de pacientes
con afectacion ganglionar, junto con la baja morbilidad de la técnica y el escaso tiempo
quirdrgico afiadido al ampliar la diseccion hasta el nivel de la vena renal izquierda,
justificarian la realizacion de la linfadenectomia hasta este nivel de forma sistematica,
puesto que el riesgo de infratratamiento de pacientes con afectacion a tal nivel, no

compensarian el riesgo quirdrgico afadido.

No contamos con datos suficientes para analizar factores de riesgo que pudieran estar

implicados en la probabilidad de desarrollar afectacion ganglionar supramesentérica
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aislada, aunque seria una posible hipotesis con el objetivo de individualizar el
tratamiento quirdrgico planificado.

6.6 Analisis de supervivencia

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar la supervivencia global y libre de
enfermedad de las pacientes en funcion de la presencia de metéstasis ganglionares
aodrticas, el tamafio de las mismas y la presencia de afectacion extracapsular, con la
hipdtesis de que al realizar la linfadenectomia, aquellas pacientes con metastasis
ganglionares de tamafio inferior a 5mm y aquellas sin afectacion extracapsular,
mejorarian su prondstico con respecto a las pacientes con metéstasis de mayor tamafio o
con afectaciobn extracapsular. En este caso, las pacientes con criterios
anatomopatoldgicos que confirieran peor pronostico constituirian un grupo mas
homogéneo de pacientes candidatas a aplicar tratamientos mas agresivos, incluir en

otros estudios o realizar ensayos clinicos dirigidos a mejorar su supervivencia.

En nuestro estudio se confirma la afectacion ganglionar adrtica como el principal factor
prondstico en las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado. Las pacientes
que presentaron metastasis ganglionar a nivel adrtico tuvieron una supervivencia
inferior a aquellas sin afectacion ganglionar, especialmente significativa en los datos de

supervivencia libre de enfermedad.

Los factores anatomopatoldgicos ganglionares han sido analizados en series referentes a
otros tipos de tumor (43,44), o en cancer de cérvix inicial (124,125), pero pocos
estudios han llevado a cabo un analisis detallado de los factores anatomopatoldgicos
ganglionares y su influencia en la supervivencia de las pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado, especialmente desde que se estandarizo el tratamiento quimio-

radioterapico y contamos con la PET-TC como herramienta diagnostica.

En otros tipos de tumor, en que la extension ganglionar constituye el principal factor de
mal prondstico, se ha estudiado la influencia del nimero de metastasis, asi como su
tamafo y afectacidn extracapsular. En un estudio realizado en pacientes de cancer de
vulva (43), similar en histopatologia al cancer de cérvix, se halld una correlacion entre
el porcentaje de ganglios afectos (superior o inferior al 50% de los ganglios extirpados)
y la supervivencia de las pacientes, también afectd al prondstico vital de las pacientes la

presencia de afectacion extracapsular de las metastasis. En un estudio de pacientes

U " Universitat Autonoma
de Barcelona



Valor pronostico de la linfadenectomia aortica extraperitoneal en cancer de cérvix localmente avanzado 149

afectas de cancer de mama, incluso se correlaciond la extension de la afectacion
extracapsular con la supervivencia de las pacientes, definiendo grados de afectacion
extracapsular que, a mayor severidad, impactaron de forma mas significativa en la

supervivencia (44).

Un trabajo similar estudio a pacientes con céncer de cérvix a finales de los afios 90,
concluyendo que los factores que influyeron de forma significativa fueron la topografia
de los ganglios (pélvico o aortico, unilateral o bilateral), el nimero de ganglios
positivos y la existencia de ganglios positivos con ruptura capsular (45). Este estudio se
realizd antes de establecerse la quimioterapia concomitante con radioterapia como
tratamiento de eleccion, por lo que sus resultados no serian extrapolables a la préctica

clinica actual.

Mas recientemente, otros grupos han estudiado de forma similar los factores
anatomopatoldgicos de las metéstasis ganglionares y su relacién con la supervivencia de

las pacientes con cancer de cérvix.

En estadios iniciales de la enfermedad y con la descripcién de la técnica de deteccion de
ganglio centinela con ultraestadificacion y la generalizacion de su uso se ha podido
estudiar la relacion de diferentes pardmetros anatomopatoldgicos y la supervivencia de
las pacientes. Se ha demostrado que las micrometastasis, definidas como metastasis
ganglionares de tamafio inferior a 2mm, en ganglios pélvicos constituyen un factor de
riesgo para la recidiva, y empeoran el pronostico en medida similar a las
macrometastasis, por lo que se consideran actualmente indicacién de tratamiento
adyuvante (124,126,127). Otros autores han estudiado el valor prondstico de la
afectacion extracapsular de las metastasis ganglionares pélvicas, con hallazgo de una

correlacion prondstica significativa (94).

Estos resultados no parecen corresponderse con los obtenidos en los casos en que se han
analizado a las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado, y las metastasis
ganglionares a nivel aortico. En casos de enfermedad localmente avanzada, diversos
estudios han encontrado una tasa de supervivencia superior en pacientes con metastasis
ganglionares inferiores a 5mm con respecto a aquellas superiores a 5mm, definiendo el
punto de corte en 5mm por considerar que las metéstasis ganglionares de tamafio

inferior a 5mm son aquellas que con mayor probabilidad pasarian desapercibidas en la
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estadificacion mediante pruebas e imagen (92,95,110). Este hallazgo les ha permitido
suponer un valor terapéutico afiadido al valor diagndstico que de por si aporta la
linfadenectomia, llegando incluso a igualarse la supervivencia de las pacientes con
metéastasis de tamafio inferior a 5mm a aquella de las pacientes sin metastasis a nivel
ganglionar. El primer trabajo que publicd resultados en este sentido fue el del Dr.
Leblanc (92), aunque hay que considerar que dicho estudio incluy6 no solo pacientes
con cancer de cérvix localmente avanzado, sino también pacientes en estadio inicial con
metastasis ganglionares pélvicas y recidivas centropélvicas candidatas a exenteracion.
De la misma manera, presenta una serie mas amplia temporalmente, por lo que en su
analisis estadn incluidas pacientes que no recibieron tratamiento concomitante con
quimioradioterapia. El segundo estudio se trata de un estudio multicéntrico prospectivo,
que analizé la supervivencia de las pacientes con cirugia de estadificacion realizada tras
PET-TC negativa (95). En este estudio, también se hall6 una supervivencia similar entre
las pacientes con metéstasis inferiores a 5mm y las pacientes sin afectacion ganglionar,
aunque al coincidir el hecho de que las pacientes con metastasis de menor tamafio
también tenian una mayor proporcion de afectacion en un solo ganglio, los autores no
pueden concluir si el efecto en la supervivencia se debe al menor tamafio de la
metastasis, al menor nimero de ganglios afectos 0 a una combinacion de ambos

factores.

Nuestros datos, por el contrario, no han reproducido estos resultados. En nuestro
estudio, la supervivencia de las pacientes con afectacién ganglionar adrtica no se vio
modificada por el tamafio ganglionar, ni por la afectacion extracapsular. Es posible que
la menor proporcién de pacientes con metéstasis ganglionares haya influido en estos
resultados, ya que el bajo numero de pacientes condiciona intervalos de confianza
amplios, disminuyendo la potencia estadistica. Tan solo en el estudio del grupo
Francogyn se encontrd una tasa de afectacion inferior, que en su caso no afectd al
analisis de la supervivencia global, dado que el nimero de pacientes incluidas en el
analisis fue muy superior (87). Otro factor que puede haber influido en el resultado
negativo de nuestro estudio es el hecho de que una vez la paciente presenta afectacion
ganglionar adrtica su pronostico empeore de una forma tan significativa puede hacer

que resulte dificil demostrar posibles pequefias diferencias prondsticas entre este grupo.

A nivel general la supervivencia mediana de nuestras pacientes es similar a la publicada

en la mayoria de estudios (87,92,95,104,107). Este hecho es esperable ya que los
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tratamientos se pueden considerar practicamente estandar en todas las guias clinicas
(28,46) por lo que pareceria poco plausible que el bajo porcentaje de pacientes con
metastasis ganglionares adrticas de nuestra serie, en comparacion con el de otras series

pueda deberse a un caso de infradiagndstico.

Diferentes estudios han analizado los resultados de supervivencia de las pacientes con
cancer de cervix estadificadas quirdrgicamente mediante linfadenectomia aortica,
algunos de ellos incluso han comparado la supervivencia de las pacientes estadificadas
mediante linfadenectomia con la de las pacientes estadificadas mediante pruebas de
imagen (TC o PET-TC) con el objetivo de demostrar el hipotético valor terapéutico de
la linfadenectomia. En el analisis comparativo de diferentes estudios realizados por el
grupo de la GOG en Estados Unidos (107), se hallé una mejoria de la supervivencia de
las pacientes estadificadas quirirgicamente con respecto a aquellas estadificadas
mediante pruebas de imagen. Esta mejoria no se corrobor6é en un estudio posterior
multicéntrico francés (108), que compard la supervivencia de pacientes tratadas en
centros diferentes, que se diferenciaban en el protocolo de estadificacion. En este
estudio las pacientes tratadas en el centro que realizaba la estadificacién quirdrgica
tuvieron peores resultados de supervivencia tango global como libre de enfermedad. De
este estudio, publicado en 2.017, destaca la tasa de supervivencia libre de enfermedad
de las pacientes estadificadas mediante pruebas de imagen, un 80,9% a 2 afios y un
70,5% a 5 afios, la mejor de todas las series publicadas, con respecto a la supervivencia
de las pacientes estadificadas mediante linfadenectomia, de 57,1% a 2 afios y 49,2% a 5
afios, que se corresponde a la supervivencia esperada en funcion de los resultados
publicados por otros grupos. Es posible que los centros incluidos en el estudio difieran
en algin otro factor, aunque la Unica diferencia que se puede extraer del articulo
publicado fue en la proporcion de pacientes que recibié braquiterapia, muy superior en
un centro con respecto al otro, sin especificar los autores las causas por las que las
pacientes no llegaron a completar el tratamiento. En el estudio retrospectivo del grupo
Francogyn (87) si que se hallé una mejoria prondstica en las pacientes que habian sido
sometidas a estadificacién quirdrgica, en este estudio el Unico otro factor prondstico en
el analisis multivariable fue el tratamiento con braquiterapia, que s6lo habian recibido
un 53% de las pacientes incluidas. Este dato va mas a favor de un resultado sesgado en
el estudio de Pomel, ya que la proporcion de pacientes tratadas con braquiterapia fue

significativamente superior en el grupo sin estadificacion quirdrgica. De hecho, en el
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mismo estudio se constata una menor significacion estadistica cuando ajustan los
resultados en las pacientes que si habian recibido este tratamiento. Por otra parte, la
discusion sobre el impacto de realizar o no la linfadenectomia adrtica en la
supervivencia de las pacientes no se ha conseguido establecer mediante ensayos
aleatorizados, a pesar de que se ha intentado en varias ocasiones. En el primer estudio
aleatorizado (128), finalizado antes de terminar el reclutamiento, se evidencio un peor
prondstico en las pacientes estadificadas quirurgicamente. Este estudio ha sido criticado
por diferencias significativas en los grupos de aleatorizacion, en favor del grupo
asignado a estadificacion mediante pruebas de imagen. El estudio LiLACS (129), que se
disefid para establecer la diferencia de supervivencia entre las pacientes estadificadas
mediante PET-TC respecto a las pacientes estadificadas quirdrgicamente, se
interrumpid por dificultades en el reclutamiento. Recientemente se han publicado los
resultados del estudio Uterus-11 (100), que compara los resultados de supervivencia
entre las pacientes estadificadas mediante TC con los de las pacientes con estadificacion
quirdrgica. Este estudio, que concluye a favor de la estadificacion quirdrgica, no
establecio la comparacion con la técnica mas sensible y especifica, que en el caso del
cancer de cérvix se corresponderia con la PET-TC, con lo que sus resultados no son
extrapolables a la practica clinica habitual, al menos en paises desarrollados.

Nuestro estudio se realizé Unicamente con pacientes sometidas a linfadenectomia, sin el
objetivo de establecer una comparacion entre las diferentes técnicas de estadificacion.
Sin embargo, el amplio porcentaje de modificacion del tratamiento planificado con el
consiguiente riesgo tanto de infratratamiento como de sobretratamiento, asi como la
mayor precision en detectar diferencias prondsticas de la estadificacion quirurgica con
respecto a la radioldgica, sumado a la baja morbilidad de la técnica, permiten apoyar la

estadificacién quirdrgica.
6.7 Analisis del valor pronostico del debulking pélvico

La estadificacion quirargica del cancer de cérvix localmente avanzado se ha limitado
histéricamente al campo adrtico, sin realizar estadificacion a nivel pélvico. Este hecho
se explica porque el campo de irradiacion preestablecido incluye sistematicamente la
zona pélvica y no se modificaria por la presencia o no de metastasis ganglionares a este

nivel, ya que quedarian sistematicamente tratadas (28).
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Esta afirmacion, sin embargo, no tiene en cuenta dos condicionantes. El primero es que
cuando hay sospecha de afectacion a nivel ganglionar pélvico, si que se aplica una
sobreimpresion nodal, con lo que el tratamiento aplicado no seria el tratamiento
estandar del cancer de cérvix localmente avanzado, si no que seria un tratamiento con
mayor agresividad con su consiguiente incremento del riesgo de complicaciones
asociadas (52). El segundo es que se ha descrito en estudios de respuesta de los tejidos a
la radiacion, que la dosis requerida para esterilizar un volumen tumoral superior a 2cm
es superior a la dosis méaxima aplicable a nivel de pared pélvica. Se estima que la dosis
de 60Gy, la maxima aplicable a pared pélvica, esteriliza el 90% de una lesion de 2cm,
con lo que adenopatias metastasicas de tamafio superior quedarian infratratadas,
requiriendo un minimo de 75Gy segun los estudios basados en curvas dosis-respuesta
(130).

Por estas razones se propone en las guias clinicas la realizacién de cirugia de debulking
ganglionar pélvico en funcion de la sospecha de afectacion (46).

Se ha estudiado el valor prondstico o terapéutico que puede aportar la realizacion de una
cirugia de citorreduccién, o debulking a nivel ganglionar pélvico, y los resultados
publicados por los diferentes grupos que la realizan no son concluyentes, sin embargo
se trata de estudios de metodologia heterogénea y que incluyen poblaciones diferentes,

lo que dificulta su comparacion (86,90,131).

En nuestro centro se realiza la cirugia de debulking pélvico desde la misma via de
acceso retroperitoneal (81) en casos seleccionados, cuando hay diagndéstico en la
estadificacion mediante pruebas de imagen de afectacion adenopética, ya sea por

tamafo superior a 2cm o por sospecha de infiltracion por PET-TC.

En los resultados de la serie analizada, se evidencia una diferencia significativa de la
supervivencia en pacientes con adenopatias ganglionares positivas respecto a las
pacientes sin debulking ganglionar pelvico realizado. Esta disminucién de la
supervivencia se explica por un incremento significativo de la probabilidad de las
pacientes con ganglios pélvicos metastasicos de presentar recidiva regional, lo que
indicaria un déficit del control de estas areas a pesar de realizar un debulking adecuado
y un tratamiento de sobreimpresion radioterapica. En el estudio no es posible demostrar

un efecto terapéutico por el hecho de realizar la linfadenectomia pélvica. Sin embargo, a
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pesar de no haber demostrado un claro valor terapéutico, se podria afirmar que la
cirugia de debulking pélvico en el mismo tiempo quirdrgico aporta informacion
diagnostica, que permite individualizar el tratamiento aplicado, e informacion
prondstica valiosa, especialmente en cuanto al pronostico a nivel regional, sin requerir
modificar la via de abordaje y sin incrementar significativamente la morbilidad

quirdrgica.
6.8 Lineas estratégicas futuras

El auge de la inmunoterapia, asi como de la caracterizacién genética y protedmica
tumoral ha permitido desarrollar nuevos tratamientos dirigidos contra dianas tumorales

especificas.

En el caso del cancer de cérvix, el conocimiento del papel del virus del papiloma
humano en su etiologia ha dado pie al estudio de diferentes marcadores genéticos y
moleculares expresados por su presencia en células tumorales, asi como de los factores
inmunoldgicos que favorecen su persistencia y progresion (132). Actualmente se estan
estudiando diferentes vacunas dirigidas especificamente contra la presencia de éste

virus, como tratamiento complementario a la quimioterapia y radioterapia (133).

Otra linea de tratamiento en estudio es el uso de anticuerpos inhibidores de PD1
(programme cell death protein), como el pembrolizumab, nivolumab o el ipilimumab.
Estos anticuerpos bloquean especificamente la unién de PD1 a su receptor, activando la
respuesta inmunitaria contra las células tumorales (134). Diferentes ensayos estan
estudiando su papel en el tratamiento del cancer de cérvix metastasico o incurable
(132).

El conocimiento preciso de las pacientes con cancer de cérvix que presentan mal
prondstico de su enfermedad podria permitir tanto la caracterizacion de estos
marcadores como el estudio de factores que puedan actuar como predictores de
respuesta a las nuevas terapias, como la expresion de PD1 en las células metastasicas y
ganglionares afectas o el papel del sistema inmunitario en la progresion local,

ganglionar o a distancia.
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7 CONCLUSIONES

1. La estadificacion quirdrgica mediante linfadenectomia paraaortica en cancer de
ceérvix localmente avanzado es una técnica factible, con una baja morbilidad, que
proporciona informacion valiosa para planificacion terapéutica y valoracion

prondstica de las pacientes.

2. El nimero de ganglios afectos, el tamafio de las metéstasis ganglionares y la
presencia de afectacion extracapsular en las metastasis ganglionares adrticas, no
influyeron en la supervivencia global o libre de enfermedad de las pacientes con

cancer de cérvix localmente avanzado en este estudio.

3. La linfadenectomia aortica extraperitoneal laparoscopica para la estadificacion
quirdrgica en céncer de cérvix localmente avanzado es una técnica segura con
baja tasa de complicaciones intraoperatorias y postoperatorias a corto y largo

plazo.

4. La evaluacion histopatolégica en los ganglios obtenidos mediante
linfadenectomia adrtica extraperitoneal permite la modificacion y adecuacion
del tratamiento quimioradioterapico aplicado a las pacientes con cancer de

cérvix localmente avanzado

5. La estadificacion preterapéutica de las pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado mediante pruebas de imagen (RMN y PET-CT) presenta
una precision diagnostica insuficiente para la deteccion de las metastasis

ganglionares en cancer de cérvix.

6. EI limite superior de la linfadenectomia deberia ser la vena renal izquierda ya
que permite la identificacion de pacientes con metastasis supramesentéricas

aisladas sin incrementar la morbilidad operatoria.

7. EIl debulking pélvico laparoscépico aporta informacion prondstica y permite
confirmacion histologica de la afectacion ganglionar pélvica sin incrementar la

morbilidad operatoria a corto ni largo plazo.
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9 ANEXOS

9.1 Cuaderno de recogida de datos

Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016) Project: Locally advanced cervical cancer 2001-2016
CRITERIOS DE INCLUSION/ Elegibility criteria

CRITERIOS DE INCLUSIGON] Elegibility criteria

Pacientes con cancer de cérvix que sean tributarias de tratamiento primaric con
quimic-radioterapia/ Women with cervical cancer and planned treatment of primary .

- .- 5 Ho
definitive chemoradiation therapy :

FEstadio segun la FIGD B2, 1A2-IVA [ Stage FIGO B2, 11A2-IVA I:I I:I

#Tipo histologico de c2lulas escamosas, adenccarcinoma, adenoescamoso o

indiferenciado vy otros / Women with cervical squamous cell @rcinoma, I:I I:I

adenosquamous or adenccarcinoma and others

Criterios de exclusion/
Exclusion criteria
50 Mo
1. Padentes con cancer de cervix en estadio 14, 1B1 v 1AL con NO /Women with early |:| |:|
cervical cancer
2. Padentes con enfermedad metastisica extrapéivica Women with metastasic |:| |:|
extrapelvic disease.

3. Pacientes que hayan estado previamente tratadas con radioterapia o RT_OT pélvica |:| |:|
o sometidas a cirugia retroperitoneal./ women with prior radictherapy or RT_OT or
retroperitoneal surgery

4. Pacientes con ganglios paraadrticos positivos, confirmados mediante radiclogia |:| |:|
intervencionista) Women with positive paraacrtic nodesmetastasis confirmed by
biopsy.
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016

ANTECEDENTES PATDLf)GICGSf
Datos demograficos
Fecha de nacimiento) date |
of birth ddmm a a aa
Peso/ Weigh Kg IMC / BMI |
Altura/Size m
Tabaquismo/Smoking |:| Mo |:| Sifyes |:| Exfumadora

Antecedentes quirirgicos abdominales/ Previous abdominal surgery

éHa sido la paciente intervenida anteriormente en la zona abdominal? /
Has the patient been previously operated

|:| Mo |:| Si , indicar:

Laparoscopia,/ |:| No
laparoscopy

Multicam
|:| i, indicar: i Fe
Laparotomia, |:| Mo
laparotomy Multicampo
|:| Si , indicar:

Antecedentes ginecoobstétricos fOBGYN hystory:

Menopausia |:| Mo
|:| Si

M® hijos/ne
childbirth
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzade 2001-2016
ANTECEDENTES PATOLOGICOS

ECOG

ECOG O El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un
trabajo y actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aungue se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente solo permanece en la cama durante las horas de
suefio nocturno.

ECOG 2 El paciente no es capaz de desempenar ningdn trabajo, s& encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia,
ademds de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo
satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 3 El paciente necesita estar encamado mads de la mitad del dia por la presencia
de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida
diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal,
la movilizacion en |a cama e incluso la alimentacion.

ECOG S Fallecido
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CARACTERISTICAS DEL TUMOR J TUMOR CHARACTERISTICS

Fecha del diagnostico / Date Edad al diagnostico / age at diagnosis date

of diapnosis .
Explicacion: fecha 18 visita en GON si AP | | Affros [years

de fuwera o fecha de AP si biopsia en
Hospital propio d dmm a a

a a

Exploradion Ginecologica [ Physical exam

Tamafio del tumor / tumor Iiize mim

Eje més largo / longest axis
Anatomia Patolégica [ Histology
Tipo histolégico / histologic subtype
|:| Escamose [ Sguamous
|:| Adenoccarcinoma / adenocarcinoma
|:| Adencescamoso [ Adenosquamous
|:| Indiferenciado / Undiferenciated

|:| Otros: especificar / Other: specify

Gradbo histolégico [ histological grade |:| 61 |:| G2 |:| G3

Invasion Linfovascular / |:| Mo |:| Si |:| MO disponible / not available
lymphovascular invasion

Parametros analiticos [ analytic parameters
SCC | CA125 CEA CAl199
Hemoglobina / hemoglobin mg,/dL Linfodtos / Lymphocites *10ESL

HPY

|:| Mo realizado / not available

|:| 5i realizado: DNEgEtI'-"O
|:| Pasitive: Tipo Multicampo

U H B Universitat Autonoma
de Barcelona



Valor pronostico de la linfadenectomia aortica extraperitoneal en cancer de cérvix localmente avanzado

175

Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzade 2001-2016
CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Estadio Clinico (FIGO) / FIGO dlinical stage

|:| 1A1- |1A2-1B1 HIA1 con N1 intraoperatoria
|:| FIGD IB2
|:| FIGD A2
|:| FIGD lIB
|:| FIGO IILA
|:| FIGO B
|:| FIGOD IVA
|:| FIGO IVB
Otros: ifi
|:| ros: especificar N
Estadio TNM f TNM Stage
T
|:| Tx
|:| TO
|:| T1
Tia |:| Tial
|:| Tla?
Tib D Tibl
|:| Tib2
|:| T2
T2a |:| T2al
|:| T2a2
T2b |:| T2b1
|:| |:| T2b2
T3
|:| T3a
|:| T3b
|:| T4
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Universitat Autdnoma
de Barcelona



176

ANEXOS

Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Resonancia Magnética / MRI

|:| Mo Realizada / not performed

|:| Realizada:

Estatus Ganglionar segun RMN [/ Ganglionar status according MRI

|:| Mo afecto / negative

|:| Nx: no valorable

|:| Afecto: Localizacion / positive:
|:| Aorticos [ Aortic

|:||"|D
|:|Si

|:| Iliaca Comun (craneal) / Tamano/
common iliac (craneal) size

|:| Supramesentéricos Tamafo
J supramesenteric:
|:| Inframesenteéricos Tamaro
inframesenteric:
|:| Pelvicos [ Pelvic
|:| Mo
|:| Si
|:| lliaca Comin (caudal) / Tamaro
common iliac (Caudal)
|:| lliaca Externa / Tamano
external iliac
|:| lliaca Interna | Tamafio
internal iliac
Tamano

|:| Femoral/Inguinal

|:| Otros: especificar
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzade 2001-2016
CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Resonancia Magnética

Volumen del tumor segin RMN /| cm3 3 medidas y valor autocalculado
tumor volume according MRI enmm 3

Estadio FIGO segun RMN / FIGO stage according
MRI
FIGO 1Al

FIGOD 1A2
FIGO 181
FIGD 182
FIGD llA1

FIGOD llA2
FIGO 1B

FIGD HA
FIGO B
FIGD IVA
FIGO IVE

Do oooon

Otros: espedficar
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CARACTERISTICAS DEL TUMOR

PET-TC f PET-CT
|:| No Realizado
|:| Realizado

SUV del tumor / tumor SUV
Estatus Ganglionar segun PET-TC f Ganglionar status according PET-CT
|:| Mo afecto

|:| Mx: no valorable
|:| Afecto: Localizacion

|:| Aorticos
|:| Mo

|:| Si
|:| SUpramesentericos: SUVL | sUV2
|:| Inframesentericos: SUVT | SUV2
|:| lliaca Comidn (craneal): SUVI | sUV2

|:| Pelvicos
|:| No
|:| Si

|:| llizca Comun {caudal): SUVL | | suwz | |
|:| lliaca Externa: SUVL | | suwZ | |
|:| lliaca Interna: sSUv1 | | suw2 | |
|:| FemnoralfInguinal: SUV1 | | suv2 | |

D Otros: especificar  SUV1 sUv2
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFICACION [ STAGING SURGERY

Estadificacion ganglionar quindrgica [ Surgical staging:

NO
|:| |:| Linfadenectomia aortica extraperitoneal [ Aortic extraperitoneal
|:| 3l- tipo lymphadenectomy
Linfadenectomia aortica extraperitoneal + Debulking pelvico laparoscopico /
|:| aortic lymphadenectomy + laparoscopic pelvic debulking

|:| Laparoscopia abortada por carcinomatosis [ aborted laparoscopy

|:| Linfadenectomia aortica transperitoneal tras deteccion de M+
intraoperatoria (histerectomia radical abortada) [ transperitoneal
aortic following intraoperative N1 detection

Intervencion [ Surgical Procedure Fecha de |a intervencidn/ | | | | | | | | |

date of surgery
d dmm a a
Tipo de laparoscopia |:| Convencicnal | Robotica / robotica &
laparoscopy type conventional assisted

Acceso laparoscopico | |:| Digital |:| Directo |:| Abortado por carcinomatosis /

. aborted due to carcinomatosis
laparoscopic access

|:| Conversion abierta / Convesion to open

. . Conversion a laparoscopia convendonal (viene de
- . Mo 51, especificar .
Conversicn / |:| |:| |:| robatica) / conversion to conventional laparoscopy

conversion {initially robotic)
|:| Comversion a trans/ conversion to
transperitoneal
Ovariopexia [ |:| Mo |:| Si
Ovariopexy
P Explicacion: cirugia optima cuando exéresis de todos los ganglios adrticos y no optima
Cirugia optima [ a . s _P ) - gEnglios =¥ B
cuando algun ganglio esirresecable

optimal surgery
|:| Sic |:| Hasta vena renal / to |:| Hasta arteria mesentérica inferior /
renal vein to inferior mesenteric artery
|:| Mo. Especificar motivo, specify
reason

Sangrado intracperatorio [ |:| Mo Si. Especificar la cantidad speci'f"p—ml'

intraoperative bleeding amount

Marsupializacion / |:| No |:| i

marsupialisation

Drenaﬁ;,f' Drain |:| No |:| Si.

Hb postoperatoria [/ mig/dL Transfusicn |:| Mo |:| Si
postoperative Hb

Tiempo guirdrgico i

surgical time

Fecha de alta / | | Tiempo de ingreso (valor autocaloulado) / dias

discharge date total ricovery time
d dmm a a

a a
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFICACION

Ganglios aorticos {/ Remowed Aortic nodes

Ganglios aorticos totales l |

total aortic nodes

Mumero de Ganglios supramesentéricos / n? of supramesenteric
nodes

|:| MNegativos [ Megative

|:| Positivos [ positive

Humero de Ganglios supramesentéricos afectados [ n? of |
supramesenteric positive nodes

Tamafio |:| =<5mm |:| >Smim

Afectacion extracapsular / |:| Mo |:| Si
Extracapsular involvement
Mumero de Ganglios infremesentéricos

|:| MNegative
|:| Positive

Mumiaro de Ganglios inframesentéricos afectados |

Tamano |:| =<Emm |:| *Emm
Afectacion extracapsular |:| No |:| i

Ganglios pélvicos [ Pelvic nodes (solo si se ha realizado LND aortica + debulking pélvico
y también asodado a pestana de detecion intracperatoria y estadificacion adrtica)

Mumero de Ganglios pélvicos | |

|:|Nu
[] =

Mumero de Ganglios pélvicos afectados
Tamafio |:| =<Smm |:| =5mm
Afectacion extracapsular I:‘ Mo |:| Si
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFIACION

Complicaciones intraoperatorias

i%e han producido complicaciones intraoperatorias? |:| No |:| Si
En caso afirmative especificar el grado:

|:| Grado | Any deviation from the normmal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiclogical interventions.
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics,
diuretics and electrolytes and physiotherapy. This grade also includes wound
infections opened at the bedside.

Requiring pharmacelogical treatment with drugs other than such allowed for
grade | complications.
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included.

|:| Grado Il

|:| Grado Il Requining surgical, endoscopic or rrdiclogical intervention
|:| Grado Il a Intervention not under general anesthesia

|:| Grado Ill b Intervention under general anesthesia

|:| Grado IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/1CU-
management
|:| Grado Vlia  Single organ dysfunction (including dialysis)
|:| GradoVlb  Multi organ dysfunction

|:| Grado V Death of a patient

Suffix “d” If the patients suffers from a complication at the time of discharge, the
suffie. “d™ (for ‘disability’) is added to the respective grade of complication. This
label indicates the need for a follow-up 1o fully evaluate the complication.
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFICACION

Complicaciones intraoperatorias / Intraoperative complications

Complicacion de la Linfadenectomia adrtica /| |:| Mo |:| 5i, espedficar |3 causa
Complication of aortic lymphadenectomy

Complicacion anestésica / anesthetic |:| Mo |:| i, espedificar la causa
complication
Complicacion de la entrada / entry |:| Ne |:| Si, especificar |a causa
complication
Complicacion de sangrado / Bleeding |:| No |:| 5i, especificar la causa
Complicacion |:| Mo |:| 5i, especificar |a causa

mecanica/traumatica/finstrumental (lesion con
instrumentos quirdrgicos) / mechanical /
traumatical / instrumental complication

Merviosa Vascular
nervous i
Intestinal Linfatica / lymphatic
Sitio complicacion |:| Pared abdominal / |:| |:|
complication site Abdominal wall
|:| Urologica / urologic |:| |:|

Resolucion de la complicacion: /

. o Inmediata / immediate
resolution of complication

|:| Diferida / Deferred

Laparoscopia/
Via resolucion complicacion f laparoscopy
surgical approach

|:| Radiclogia intervencionista |
interventional radiology

|:| Laparotomia/ |:| Otros | other

laparotomy
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFICACION

Complicaciones precoces ( menos de 30 dias)

é5e han producido complicaciones a menos de 30 dias? |:| No |:| Si

En caso afirmative especificar el grado:

|:| Grado | Any deviation from the nommal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiclogical interventions.
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics,
diuretics and electrolytes and physiotherapy. This grade also includes wound
infections opened at the bedside.

|:| Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for
Gradoll  grade | complications.
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included.

|:| Grado lll  Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
|:| Grado lll a Intervention not under general anesthesia

|:| Grado Il b Intervention under general anesthesia
|:| Grado IV Life-threatening complication (including CN5 complications)# requiring 1C/1CU-
managememnt
|:| Grado Vla  Single organ dysfunction (including dialysis)
[] Gradovib

|:| Grado V Death of a patient

Sufrie “d” If the patients suffers from a complication at the time of discharge, the
suffix “d” (for ‘disability’) is added to the respective grade of complication. This
label indicates the need for a follow-up to fully evaluate the complication.

U H B Universitat Autdnoma
de Barcelona



184 ANEXOS

Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFICACION

Complicaciones precoces ( menos de 30 dias)

Complicacion de la Linfadenectomia adrtica |/ |:| Mo |:| Si
compilcation related to aortic lymphadenectomy
Complicacién de sangrado /Bleeding [ e [ ] si especificar:
Complicacion de infeccion en otra |:| No |:| 5 ecpecificar-
localizacion [ systemic infection '

Complicacion de infeccion local (anivel [ | Mo [ ] si, especificar:
adrtico) f local infection (aortic)
Complicacion de coleccion, linfocele, aboeso v . .
hematoma [ lymphocele, abscess hematoma |:| No |:| 51, especificar-
Otros: TVP, TEP, s=psis, ileo paralitico No . .
r r r " S F !uf
ascitis quilosa, tralado a UCI, y otros, [ |:| |:| & ear
h P
Cumplicac%tn 5:; la linfadenectomia pélvica/
complication related to PELVIC lymphadenectomy |:| Mo |:| 3

Complicacion de sangrado |:| Mo |:| 5i, especificar:
Complicacion de infeccion en otra |:| No |:| Si, especificar:
localizacién '
Complicacion de infeccion local (anivel [ | Ne [ ] si, especificar:
aortico)

Complicacion de coleccion, linfocele
! ' No 5i, especificar:
abceso y hematoma |:| |:| - =P

Otros: TVE, TEP, sepsis, ileo paralitico, [ Me [ ] si, especificar:
ascitis quilosa, tralado a UCl, v otros,

Sitio complicacion |:| Pared abdominal |:| Merviosa |:| Vasoular
[] uroigica [] intestinal [ Linfitica

Restraso de inidio de RT_QT [ |:| 5 |:| NO

delay in OT RT therapy:

Resolucion de la complicadion: |:| Inmediata |:| Diferida

Via resolucion complicacion |:| Laparoscopia |:| Radiologia intervencionista

|:| Laparotomia |:| Otros
é5e ha producido reingreso? / Was the patient hospitalized
|:| Na |:| No

51 Por favor indicar si se ha producide reintervencion de |a paciente D )
was the patient re-operated? Si

Por favor indicar donde e ha ingresado la paciente |:| Ul
J which wnit was the patient admited? |:| FEH .
reso morma
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFICACION

Complicaciones tardias a mas de 30 dias

é5e han producido complicaciones a mas de 30 dias? |:| Mo |:| Si

En caso afirmativo,

|:| Grado | Any deviation from the normmal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiclogical interventions.
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics,
diuretics and electrolytes and physiotherapy. This grade also includes wound
infections opened at the bedside.

|:| Requiring pharmacelogical treatment with drugs other than such allowed for
Gradoll  grade | complications.
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included.

|:| Grado Il Requining surgical, endoscopic or rrdiclogical intervention
|:| Grado Il a Intervention not under general anesthesia

|:| Grado Ill b Intervention under general anesthesia

Grado IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/1CU-
|:| management

|:| Grado Vlia  Single organ dysfunction (including dialysis)

|:| Grado VIl b

|:| Grado V Death of a patient

Suffix “d” If the patients suffers from a complication at the time of discharge, the
suffix “d™ (for ‘disability’) is added to the respective grade of complication. This
label indicates the need for a follow-up 1o fully evaluate the complication.
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
CIRUGIA DE ESTADIFICACION

Complicaciones tardias a mas de 30 dias

Complicacion de la Linfadenectomia adrtica |:| Mo |:| 5i, especificar la causa

Complicacion de coleccion, linfocele, abceso |:| No |:| Si. especificar-
y hematoma ! '

Otros TEP, TVP, etc. |:| No |:| 5i, especificar:

Complicacion de la Linfadenectomia pélvica |:| Mo |:| 5i, espedificar |a causa

Complicacion de coleccion, linfocele, abceso
P ' ' |:| No |:| Si, especificar:

y hematoma
Otros TER, TP, etc. |:| Ho |:| 5i, especificar:
Resolucion de la complicacion: |:| Inmediata
[] Diferida

Via resolucion complicacion |:| Laparoscopia |:| Radiclogia intervencionista

|:| Laparctomia |:| Orroz

é5e ha producido reingreso? / Was the patient rehospitalized
[] me [] s

S Porfavor indicar si 52 ha producido reintervencicn de la paciente [/ |:| Mo
was the patient re-operated?

[1 veyieu

Por favor indicar donde se ha ingresado la paciente |:| Ingreso al

[/ which unit was the patient admited?
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
Radioterapia externa.

— 3-D-CRT

— IMRT

- VMAT

— IMRT/VMAT-sib

2 VOLUM inicial (tumoral + electiu)
Z IPelvis
2.2Pelvis + Paraaortics. [Limit cranial L2-L3

ULimit eranial L1-L2

3.Nodal boost. fomentar nomenclatura unificada amb Gine.

NO

Si Seqiiencial. Localitzacié: (igual q simultani)

Simultani  .Localitzacio. [l Ganglis iliacs externs drets
0G iliacs externs esquerres
UGanglis iliacs interns drets
OGanglis iliacs interns esquerres
OGanglis interiliac/obturador D
OGanglis interiliac/obturador E

UGanglis iliacs comuns D

UGanglis iliacs comuns E
UPre-sacres

UParametrial

UParaaortics supramesenterics

OParaaortics inframesentérics

* 4) DOSI del VOLUM INICIAL

= Dosi

—  N? de fraccions

* 5| TEMPS de radioterapia externa
= Data inici [ fi
- Dies

UnBe
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
Radioterapia externa. NODAL BOOST

Podem determinar la dosi /niimero de fraccions/temps total de
tractament en el gangli o regio ganglionar afecta i tractada amb
nodal boost ja sigui seqiiencial o simultani (SIB)?

NO
51
0 Ganglis iliacs externs drets.
ODosi 98% (D98) o dosi sense la contribucio de la
braquiterapia (rebuda)
UEQD2 en Gy
UBED en Gy
UFraccionament: 1.8 Gy/ 2Gy/ 2.1 Gy [/ 2.2 Gy/ 2.4 Gy
Undmero de fraccions
OTemps total de tractament en dies. Dates d’ inici-data fi

LG iliacs externs esquerres
UGanglis iliacs interns dret
UGanglis iliacs interns esquerres
UGanglis interiliac/obturador D
UGanglis interiliac/obturador E
OGanglis iliacs comuns D
OGanglis iliacs comuns E
UPre-sacres

CParametrial

UParaaortics supramesentérics

OParaadrtics inframesentérics
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
Quimioterapia

5" ha administrat quimioterapia?

NO
51
f¥9lConcomitant amb Radioterapig:
N2 de cicles
=5 cicles
< 5 cicles
Perqueé s’ han administrat < de 5 cicles?:

Toxicitat
Logistica dels serveis
Inici urgent per criteris clinics

s }Adjuvant després de la radio-quimioterapia
NO
51

19
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
Braquiterapia

LDR: Dosi

Data inici / Data fi
PDR: Dosi

Data inici / Data fi
HDR: Dosi total

N2 de fraccions: 2, 3, 4
Data inici / data fi

*DATA FI TRACTAMENT (EL QUE SIGUI):

*TEMPS TOTAL DE TRACTAMENT: DIES __
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
COMPUCACIONES OT-RT AGUDAS

TOXICITAT AGUDA (ELS primers 90 dies després de I' inici del
tractament).

*Intestinal:

= Grau:1,2,3,4
*Rectal:

- Graul, 2, 34
*Urinaria:

= Graul, 2, 3 4
*Hematologica

= Graul, 2, 3, 4

o
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016

COMPLICACIONES QT-RT TARDIAS

TOXICITAT TARDANA

* |ntestinal:

= Grau:1,2, 3 4
*  Rectal:

- Graul 2,34
*  Urinaria:

- Graul 2, 3.4
*  Hematolbgica

- Graul 2, 3,4

[
(5]
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
VALORACION DE RESPUESTA / Response evaluation

Respuesta clinica / clinical response Fecha de valoracion |

ddmm a aaa

Respuesta completa? / complete response

|:| i tiempo de respuesta / Yes: time to complete |:| 3 meses/ 3 months
response

|:| No:

|:| Persistencia local / local persistence

|:| & measas) & months

|:| Persistencia regional |:| Persistencia ganglionar pélvica / pelvic node persistence
Regional persistence

|:| Persistencia ganglionar aortica / aortic node persistence

|:| Progresion a distancia: especificar tipo / Progressive disease [type)

Marcadores tumorales a fecha de valoracion de respuesta / tumoral markers

SCC | CA125 | CEA CA199 Mo realizado

Linfocitos / Lymphocites x10EYL

Respuesta RMN / MRI response

|:| No realizada / not performed
|:| Realizada:

Respuesta completa? f Complete response?
|:| 5i: tiempo de respuesta |:| 3 meses
|:| No: |:| 6 meses
|:| Persistencia local Tamano am
|:| Persistencia regicnal |:| Persistencia ganglionar pelvica Tamano | om

|:| Persistencia ganglionar aortica  Tamano Cm

|:| Progresion: especificar tipo
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
VALORACION DE RESPUESTA

Respuesta PET-TC f Metabolic response

|:| Mo realizado

|:| Si realizado:

Respuesta completa?

|:| 5i: tiempo de respuesta |:| 3 mesas

|:| Mo:
|:|Persisten|:ia local  SUW

|:| Persistencia regional |:| Persistencia ganglionar pelvica suv

|:| Persistencia ganglionar acrtica S

|:| Progresion: especificar tipo

Tratamiento quirdrgico de la persistencia: / surgical management

MNo: Causa Edad [ Comorbilidad / Otros: especificar
% < |:| Age |:| Comorbidities |:|

. . Histerectomia radical tipo A
Tipo de tratamiento |:| reterectomea racieal tpo

Histerectomia radical |:| Histerectomia radical tipo B
[radical histeractomy: |:| Histerectomia radical tipo C

Exenteracion pelvica/ pelvic exeneteration

|:| Linfadenectomia / lymphadenectomy
Anatomia Patologica: Tumor residual f Histology: residual tumor
|:| Si
|:| Ho
Remision completa tras rescate quiringico? / complete response after surgery?
|:| Si
|:| Mo
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
VALORACION DE RESPUESTA

Histerectomia tras quimiorradioterapia / Hysterectomy following chemoradiation

|:| Mo
|:| S
Anatomia Patoldgica: Tumor residual / Histology: residual tumor
|:| 5i
|:| Mo
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
SEGUIMIENTO ¥ RECIDIVA f Surveillance and Recurrence

Recidiva: / Recurrence

|:|N-::
|:|Si

Marcadores tumorales a fecha de recidiva// tumoral markers at recurrence time

|:| Mo realizados

|:| Realizado:
SCC CA125 CEA | CAl195

I
12 recidiva f1st recurrence Eecha de I3 recidiva: | | | | | | | | |

Tipo: d dmm a a aa
|:| Recidiva local / Local recurrence
|:| Recidiva regional  regicnal recurrence

|:| Recidiva ganglionar pelvica / pelvic node recurrence

|:| Recidiva ganglionar aortica / aortic node recurrence

|:| Recidiva a distanda / Distant disease

[] Mikipie

3 e e e |
22 recidiva: Fecha de la recidiva:

TIPD: ddmm a a aa
|:|Re1:idi'.'a local

|:| Recidiva regional
|:| Reddiva ganglicnar pelvica

|:| Reddiva ganglicnar aortica

|:| Recidiva a distancia

|:| Multiple
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
SEGUIMIENTO ¥ RECIDIVA

32 recidiva /3rd recurrence: Fecha de la recidiva:

Tipo:
|:| Recidiva local
|:| Recidiva regional

|:| Recidiva ganglionar pélvica

|:| Recidiva ganglionar aortica

|:| Recidiva a distancia

|:| Multiple

Tratamiento de la recidiva / recurrence management:

|:| Ouirdrgico / Surgical
|:| Radioterapia / Radiotherapy

|:| Cirugia + radioterapia / Surgery + Radiotherapy

ddmm aaaa

|:| Cirugia + radioterapia + quimicterapia / Surgery + radiotherapy + chemotherapy

|:| Radioterapia v Quimicterapia / Radiotherapy + Chemotherapy

|:| CQuimicterapia / Chemotherapy

|:| Otros: especificar
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Proyecto: cancer de cérvix localmente avanzado 2001-2016
ESTATUS

Fecha del Gitimo seguimiento: |

ddmm a a aa

Estatus a fecha del dltimo seguimiento:
I:I Viva [ alive
I:I \iva con enfermedad / alive with disease

|:| Viva sin enfermedad | alive without dissase

I:I Muerta [ Dead

I:I Muerta por enfermedad / Dead due to disease

|:| Sistémica [systemic

|:| Local

|:| Regional:
I:l Pelvica

|:| Adrtica

|:| Muerta por complicaciones de tratamiento Dead due to treatment
complications

I:I Muerta por otra causa /Dead due to other causes

Causa del exitus
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9.2 Estadificacion TNM de cancer de cérvix

Cervix Uteri Cancer Staging 4 """

Definitions

Primary Tumar (T)

o
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9.3 Informe del comité ético

ID-FTFOaS
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospital 05035 Barceiona
Tel. 93 480 36 91

Fax 03 480 &1 80
celcgvhir.ong

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI WVALL
D'HEBRON

Dofia Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d'Hebron,
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reunio en
sesion ordinaria n® 234 el pasado 24 de julioc de 2015 y evalud el proyecto de
investigacion PR(AMIN15%2015 presentado con fecha 01/05/2015, titulado “Evaluacion
de la supervivencia de las pacienfes somefidas a linfadenectomia paraaortica
laparoscopica extraperitoneal en cancer de cérvix localmente avanzado.” que tiene
como investigador principal a la Dra. Berta Diaz Feijoo del Senvicio de Obstetricia v
Ginecologia de nuestro Centro.

¥ que tras emifir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la
documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

. Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aguellos exigidos por la
normativa aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

. Se cumple con lo establecido en la LEY 1472007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica.

. Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con

Institut Catall Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Saly; Universitat Autonoma de
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o

los objetivos del estudio y estan justificados los resgos y molestias previsibles para el
sujeto.

. La capacidad del investigador v los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

. La hoja de informacion al paciente y el documento de consentimiento informado,
son adecuados tanto el texto de la hoja de informacion al paciente, como el
procedimiento para obtener el consentimiento informado.

. El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

Que este Comité decidid emitir Dictamen Favorable en la reunion celebrada el dia 24
de 02 de 2017 (actan® 283)

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
{CPMP/ICH/M35/95) v con el Real Decreto 1090/2015, v su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Saries, Joan. Abogado
Secretaria: MNavarmo Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales: Amadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Femando. Médico
Balasso, Valentina. Medico
Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacologa
De Tomres Ramirez, Inés M. Mé&dico .
Femandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Fuentelsaz Gallego, Carme. Enfermera
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa
Guardia Masso, Jaume. Medico
Joshi Jubert, Nayana. Médico
Hortal Ibarra, Juan Carlos_ Profesor de Universidad de Derecho
lavecchia, Maria Lujan. Medico Farmacologo
Rodriguez Gallego, Alexis. Medico Farmacologo
Sanchez Raya, Judith. Médico .
Sole Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Suié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital
Vargas Blasco, Victor, Médico

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplid el quérum
preceptivo legalmente.
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En el caso de que se evalle algin proyecto del gue un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 20 de abril de 2017

Sra. Mireia Navarmo
Secretaria CEIm
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9.4 Consentimiento informado

1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Investigador responsable que informa al parficipante:
TIMULD DEL ESTUDIO:

Ewvaluacion de la supervivencia de las pacientes sometidas a linfadenectomia paraaortica
laparoscopica extraperitoneal en cancer de cérvix localmente avanzado.

A Finalidad del estudio:

El tratamiento para el cancer de cérvix localmente avanzado consiste en terapia combinada

con quimioterapia y radioterapia. Ademas, en algunos centros como el nuestro se realiza la

linfadenectomia para adrtica, que consiste en la extirpacion de ganglios linfaticos de la region
para aortica mediante una cirugia minimamente invasiva.

El estudio de estos ganglios linfaticos nos es de utilidad a los profesionales sanitarios y
supondria un beneficio para la paciente sometida a este procedimiento por varias
razones que expondremos a continuacion.

- Estadificar la enfermedad.

- Acotar el campo de imadiacion posterior para el tratamiento del cancer segun la afectacion

ganghonar.

- Citoreduccion: reduccion de la masa tumoral

El objetivo de nuestro estudio es la valoracion de la supervivencia de las pacientes con cancer
de cénvix localmente avanzado tributarias a tratamiento guimio-radioterdpico sometidas a una
estadificacion quinbrgica mediante linfadenectomia para-aortica en funcion de la afectacion
ganglionar y el tamafio de las metastasis en dicho temitorio.

El estudio se realizara mediante revision de historias clinicas, recogiendo informacion de las
caracteristicas clinicas, estadio clinico, via de abordaje quinirgica, técnica quinirgica, resultado
de anatomia patologica, tratamiento quimio-radioterapico realizado posteriormente y
seqguimiento clinico de la paciente.

B. Beneficios esperados para el participante

Mo existe beneficio directo para las pacientes participantes, pero si nos dara informacion (il
para pacientes similares en un future sobre el posible beneficio terapéutico de la
linfadenectomia para aortica.

C. Riesgos e inconvenientes
Si usted acepta participar en el estudio, el tipo de operacion que se le realizara no variara en
absoluto a la prevista segin el protocolo para su patologia.

D. Derechos del participante.

D.1. La participacién en el estudio es voluntaria y en cualquier momento puede decidir retirarse del
mismo y revocar el consentimiento.

[.2. La falta de consentimiento o la revocacian de este consentimiento previamente otorgado, no
supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que usted recibe o recibira.

D.3. Usted tiene la posibilidad de contactar con el investigador responsable para cualquier duda o
problema referido al estudio.

['.4. El participante tiene toda la garantia de confidencialidad. Ademds, la informacion obtenida en el
estudio no quedara vinculada a sus datos perscnales.
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1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudic: Evaluacion de la supervivencia de las pacientes sometidas a linfadenectomia
paraaortica laparoscopica extraperitoneal en cancer de cérvix localmente avanzado y tipo bulky.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas 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 5in tener que dar explicaciones
3 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Punto 1: I DOY O NO DOY miconsentimiento voluntariamente para que pueda realizarse el
estudio.
Fecha y firna del participante Fecha y firna del investigador
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9.5 Laparoscopic Extraperitoneal Pelvic Lymph Node Debulking in

Locally Advanced Cervical Cancer. Abstract.

Absiract: Laparoscopic Extraperitonesl Pelvie Lymph Node Debulldng in Loeally Advaneed Cervdieal

Canicer

Journal of Minimally Invasive Gyneecology 2014

Berta Diaz-Feiions Rocio Luna-Gui  Sihvia Cabreras Susana Manriguss Antonio Gil-M i

Dol 1010700/ imig 012,02 008

Study objective: To show the feasibility of the laparoscopic extraperitoneal approach for pelvic

metastatic [ymph node debulking in lecally advanced cervical cancer.
Cresign: A surgical video artide (Canadian Task Force classification |11

Setting: A university hospital.

Patient: A 52-year-old patient presented with stage [l1A2 cervical adenocarcinoma according to

Fédération Internationale de Gynécologie et d"Obstétrique classification. During the physical

examination, a 45-mim twmor was discowvered. Positron emission tomagraphic imaging was positive
for hypemetabolic enlarged lymph nodes in the left external iliac region of 1.4-om size and an

standardized uptake value of 21 and in the right obturator regicn of 1.3-cm size and an
standardized uptake value of 7.1; ne aortic nodes were found using the imaging procedures.

Before chemoradiation therapy, she undensent extraperitoneal aortic lymph node dissection for

surgical staging at Wall d'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain. Pelvic lymiph node

debuwlking was proposed to confirm positivity and, if 0, to adjust the radictherapy field and reduce

lymph node radioresistance [1.2]

Interventions: After a complete extraperitoneal aortic infrarenal lymph node dissection as
described by Cuerleu et al [3], the presacral space iz areated to expose the iliac vessels. The
enlarged lymph nodes are identified and dissected using blunt dissection, monopelar energy,
a vessal zsaling device.

amd

Measurements and main results: There were no intraoperative or postoperative complications.

The anatomopathologic study confirmed positivity for adenocarcinoma metastasis in 3 pelvic
nodes and 2 of 20 aortic nodes.

Concdusion: Laparoscopic debulking of enlarged pelvic lymiph nodes via the extraperitoneal

approach is a feasible procedure. It can be performed as an extension of extraperitoneal acrtic

lymphadenactomy in selected patients with locally advanced cenvical cancer.

Keywords: Advanced cervical cancer, Laparescopic lymphadenectamy; Metastatic lymph nodes
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9.6 Prognostic Value and Therapeutic Implication of Laparoscopic

Extraperitoneal Paraaortic Staging in Locally Advanced Cervical

Cancer: A Spanish Multicenter Study. Abstract.

Ahshract: Progrostic Value and Therapeutic Implication of Lapsncsoopic Extraperitoneal Parasortic Staging in Loty
Advanced Cervical Cancer A Spanish Multicenter Shady

Annais of Surgical Ononiogy H20

E E'_-E . *E |.I '-_. .Elll I - - ‘.:. - w i - "El.. T X | 7llE | -
Buizx Zanfiago Dominge: Bogio luna-Guibourge Antonio Lyegs Pluvio Corongdo= Juan
Gilaberi-Estellesz, Vicente Bebiaw Blanca Gil-lbaner: Antonio Gil-Morenosu, SEGO Spain-G0G

Group

DO 10.1245/510434-020-03329-5

Purpose: To assess the impact of laparcscopic extraperitoneal parazortc staging in
therapeutic planning and prognosis of patients with locally advanced cervical cancer (LACC)
as compared with imaging staging.

Methods: Retrospective multicenter study of stage |B2 and [1AZ o IVA [FIGD 2008) LACC
patients who were candidates for primary chemoradiotherapy. The study (surgicall group
inclueded 634 patients undergeoing laparoscopic/robeotic extraperitoneal paragortic staging
treated with extended-field radiotherapy (EFRT] if lyrnph node involvement was confirmed.
The control (imaging) group included 288 patients treated with EFRT when lymph node
imvalvement was suspected on positron emission tomography-computed tomography scans
and/or magnetic resonance imaging.

Results: In the study group, a median of 13 {range 9-17) lymph nodes were removed, with a
rate of positive paraaortic modes of 18%, with metastatc size < 5 mirm in 20.4% of cases.
Paraaortic EFRT was administered to 18% of patients in the study group and in 58% of
controls. In 34% of patients from the surgical group, EFRT was modified according to
surgical findings with respect to imaging staging. The median follow-up in the study and
control groups was 3.7 and 4.8 years, respectively. In both groups, the cverall survival and
cancer-specific dizease-free survival were similar. The time interval between diagnosis and
starting EFRT was 18 days longer i the study group, without differences in overall survival
as compared with controls (hazard ratio 1.00, 85% confidence interval 01998-1.005; p =
0307.

Conclusions: Laparcscopic extraperitoneal paraacrtic staging in LACC patients is safe and
maodified therapeutic planning, allowing better selection of candidates for EFRT.
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9.7

Implications of extraperitoneal paraaortic lymphadenectomy to the left
renal vein in locally advanced cervical cancer. A Spanish multicenter
study. Abstract.

Abstract: Implications of evtraperitonsal parasortic lymiphasdenschonyy to the keft rensl vein in oy sdvanosd cenvical
mancer. A Spanich multicenter study

Gynecolocic Oncalogy 2020

Bena Dizgz-Feilogs Sivia Francos Aurell Tomes Virginia Benitos. Aliis Hamandezs, Victor
Lagos Raman Roviras, Ursula Acostas, Muria Aqustis, Antonic Gil-Morenos, SEGD Spain-G0G

Group
DO 10101 8¢ ygunio 2030.05.004

« Objective: Paragoriic lymph node involvement is an important progneostic factor in locally
advanced cenvical cancer (LACC), but the anatomic limit of aortic lymphadenectomy is
controversial We assessed the impact of extraperitoneal paraaortic lymphadenectomy up to
thie left renal vein in patients with LACC undergoing pretherapeutic staging.

« Methods: A retrospective, multicenter study of patients with LACT stages FIGD 2009 182
and IlAZ2-1VA treated in 10 Spanizh reference hospitals in gynecological oncology betwesn
206D and 2016 Sites of metastatic paragoric lymph nodes above or below the inferior
mesenteric artery were evaluated. Procedural-related intracperative and early and late
complications were assessed.

=«  Results: We included 634 patients undergoing paraaortic lymphadensctomy, in 616 (07 .2%)
of which the left renal vein was the upper limit of dissection (laparescopy 552, robotic-
assisted 24} The median surgical time was 150 min (interguartile range (108} 120-180],
blood loss was 50 mL (range 20-801, and the length of stay was 2 days (range 2-3).
Wetastatic paragortic imvoheernent was found in 114 patients (18.5%), with infrarenal
metastases in 73 (64%) of them. There were 11 patients (0.6%) with infrarenal metastases
anly, whereas in the remaining &2 (54.4%) patients concomitant infrarenal and
inframesenterc metastases were cbserved. Intraoperative, early, and late postoperative
complications cocurred in 3.6%, 7.0%, and 4.5% of patients, respectively.

« Conclusions: In this study of patients with LACC undergoing swrgical staging. paraaortic
lymphadenectomy up to the left renal vein detected skip or isolated infrarenal metastasis in
46% of patients, with an acceptable surgical morbidity.

«  Keywords: Inferior mesenternic artery; Laparcsoopic extraperifonsal paraacriic staging: Left
renal vein; Locally advanced cervical cancer; Postoperative complications.
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