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Destacados

* En el estadio IA CC, se observaron resultados de supervivencia oncoldgica similares para MIRH
y ARH.

* En el estadio IB1 CC, MIRH produjo un TTR, CSS y OS significativamente mas cortos que ARH.

* En estadio IB1 CC <2 cm, MIRH produjo un TTR, CSS y OS significativamente mas cortos que
ARH cuando no se realizo la conizacion.

* Las recurrencias combinadas intraperitoneales representaron el 40,0% de todas las recurrencias
después de MIRH en comparacion con el 0,0% después de ARH.

* No se observaron recidivas combinadas intraperitoneales en pacientes sometidos a conizacion
con margenes limpios.

Resumen
Objetivo

Comparar los resultados oncolégicos a largo plazo en pacientes con cancer de cuello uterino
(CC) en estadio temprano tratadas con histerectomia radical minimamente invasiva (MIRH)
versus histerectomia radical abdominal (HRA), con especial atencion a los patrones de
recurrencia, el tamafio de los tumores y la conizacion .

Métodos

Este estudio retrospectivo de una sola institucion consistié en carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma y carcinoma adenoescamoso de cuello uterino en estadio IA1-IB1
(FIGO 2009), que se sometieron a histerectomia radical entre 2000 y 2017.

Resultados

De los 582 pacientes incluidos, 353 (60,7%) fueron sometidos a HRA y 229 (39,3%) MIRH. La
mediana de seguimiento fue de 14,4 afos en el grupo de HRA y de 6,1 afos en el grupo de MIRH
( p<0,0001). Entre los 96 pacientes en estadio IA, solo 3 (3,1%) experimentaron recurrencia. Entre
los pacientes en estadio IB1, el riesgo de recurrencia, después de ajustar las variables de
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prondstico estandar, fue dos veces mayor en el grupo MIRH que en el grupo ARH (HR 2,73, IC
95%: 1,56-4,80), y la diferencia relativa fue similar en términos de riesgo de supervivencia cancer-
especifica (CSS) (HR 3,04, IC del 95%: 1,28 a 7,20) y supervivencia global (SG) (HR 2,35, IC del
95%: 1,21 a 4,59). En el estadio IB1 < 2 cm, los pacientes sin conizacién, MIRH se asocié con
una reduccion del tiempo hasta la recurrencia (TTR) (HR 4,00, IC del 95%: 1,67-9,57), CSS (HR
3,71, IC del 95%: 1,19-11,58) y SG (HR 3,02, IC del 95%: 1,24-7,34). Las recurrencias
combinadas intraperitoneales representaron 12 de 30 (40,0%) recurrencias en el grupo MIRH,
pero no se identificaron después de la HRA ( p = 0,0001).

Conclusiones

MIRH se asoci6 con reduccion de TTR, CSS y OS versus ARH en pacientes con CC en
estadio IB1. El riesgo de recurrencia peritoneal fue alto, incluso para tumores < 2 cm sin
conizacion.

Resultados oncologicos

1. Introduccion

El cancer de cuello uterino (CC) es el cuarto cancer mas comun entre las mujeres en todo el
mundo [ 1 ], con aproximadamente 570.000 nuevos casos y 311.000 muertes en 2018. En
Noruega, se registraron 355 nuevos casos y 79 muertes por CC en 2018 [ 2 ]. El
Norwegian Radium Hospital trata aproximadamente a dos tercios de los pacientes con CC en
Noruega.
La histerectomia radical abdominal (HRA) con linfadenectomia pélvica sigue siendo el tratamiento
estandar para CC FIGO 2009 estadios IA1 con invasion del espacio linfovascular (LVSI), IA2, IB1
y lIA <2 cm [ 3 ]. Desde que se informé la primera histerectomia radical laparoscépica en 1992
[ 4]y la primera histerectomia radical asistida por robot se informé en 2006 [ 5 ], varios estudios
retrospectivos han informado que tanto la histerectomia radical minimamente invasiva (MIRH)
robética como laparoscépica se asocian con morbilidad operatoria, estancia hospitalaria mas
corta y resultados oncoldgicos similares en comparacién con la HRA en pacientes con CC en
estadio temprano [ [6], [7], [8]]. Sin embargo, estudios retrospectivos mas recientes han
mostrado resultados oncoldgicos inferiores con el enfoque MIRH.
[[9],[10], [11],[12],[13], [14]]. Los resultados del primer ensayo clinico prospectivo
y aleatorizado de CC en estadio IA1-IB1 se publicaron en 2018. Este ensayo multicéntrico de fase
Il [Enfoque laparoscopico del cancer de cuello uterino (LACC)] con CC en estadio 1A1-IB1,
reclutd pacientes de 2008 a 2017 y tuvo supervivencia libre de enfermedad (SSE) a los 4,5 afios
como criterio de valoracion principal. Los resultados mostraron una SSE y una supervivencia
general (SG) significativamente mas bajas después de MIRH frente a ARH [ 15]. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes (91,9%) tenian enfermedad en estadio IB1 y solo se observaron 6 casos
de recurrencia entre aquellos con tumores <2 cm. El ensayo no fue disefiado para responder
preguntas sobre la causa de los resultados inferiores de MIRH. Al mismo tiempo, un estudio
epidemioldgico también demostro que la MIRH se asocio significativamente con una SG mas
corta que la ARH entre los pacientes con CC con neoplasia maligna en estadio IA2-1B1 [ 16 ].
Auln existen pruebas contradictorias sobre si el abordaje MIRH en pacientes con tumores <2 cm
se asocia con peores resultados oncolégicos que la ARH
[[9],[10], [11],[12],[13],[14], 17 ]. Ademas, se ha informado que la conizacion antes de la
histerectomia radical se asocia con un menor riesgo de recurrencia con cualquier abordaje
quirargico [ 10, 18 ]. Ademas, se ha sugerido que la metastasis intraperitoneal es el principal
contribuyente al peor pronéstico asociado con el enfoque MIRH [ 14,19, 20 ]. Sin embargo, aun
no se ha estudiado si estas tres observaciones interactian entre si y cobmo. Por lo tanto, nuestro
objetivo fue investigar una cohorte de pacientes con CC en etapa temprana tratados con ARH o
MIRH en nuestra institucion, que tiene una revision patologica central, algoritmos de tratamiento
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institucional que dan como resultado una utilizacion relativamente baja de terapias adyuvantes
posoperatorias y un seguimiento de pacientes que cumple uniformemente, mediante la
exploracion de asociaciones potenciales con diferencias en la supervivencia entre ARH versus
MIRH, centrandose en i) la importancia del tamafio del tumor ii) la influencia de la conizacion
preoperatoria y iii) los patrones de recurrencia.

2 . Material y métodos
2.1 . Eticay aprobaciones

Nuestro estudio fue aprobado por la Agencia de Privacidad del Paciente en el Hospital
Universitario de Oslo (PA; cédigo de referencia: 2017/11320) y fue clasificado como un estudio de
aseguramiento / mejora de la calidad; por lo tanto, se renuncio a la necesidad de obtener el
consentimiento informado por escrito . Los estudios de aseguramiento / mejora de la calidad en
nuestra institucion no requieren la aprobacion del Comité Regional de Etica en Investigacion
Médica y Sanitaria (REC; cédigo de referencia: 2017/1636).
2.2 . Poblacion de estudio
En este estudio longitudinal retrospectivo realizado en el Norwegian Radium Hospital, se
identificaron 651 pacientes con CC en estadio IA1-IB1 (FIGO 2009) consecutivos tratados
con ARH o MIRH. Se excluyeron pacientes con tipos histologicos raros, canceres concomitantes,
embarazo o guimioterapia neoadyuvante , quedando 582 pacientes con carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma y carcinoma adenoescamoso de cuello uterino como poblacion de
estudio (fig.1). Los datos se recopilaron entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de
2017, y la dltima fecha de seguimiento fue el 30 de junio de 2020. El grupo de ARH se sigui6
desde enero de 2000, mientras que los pacientes de MIRH se siguieron a partir de abril de 2004.
El tiempo desde La inclusion en el estudio hasta el final del seguimiento varié de 2,5 a 20,5 afios

651 patients with stage IA1-1B1 cervical

cancer underwent radical hysterectomy

between 2000-2017 at the Norwegian

Radium Hospital 69 patients excluded

o 27 patients based on histology (neuroendocrine
17, serous adenoma 1, malignant melanoma 1,
clear cell 8)

e 2| patients underwent preoperative chemo- or

5 radiation therapy
e || patients had concomitant cancers
v o | patient had cervical cancer during pregnancy
¢ O patients had stump cancer
582 patients included

Pathologically confirmed diagnoses,
no preoperative chemo- or radiotherapy,
radical hysterectomy and pelvic

lymphadenectomy

353 underwent 229 underwent minimally invasive radical

abdominal radical hysterectomy (MIRH) (222 robotic radical

hysterectomy hysterectomies and 7 laparoscopic radical
hysterectomies)

Figura 1. Diagrama de flujo que describe la poblacion de estudio.

2.3 . Muestreo de datos

Los datos se extrajeron de nuestra base de datos de garantia de calidad. A partir de 2006, los
datos sobre las caracteristicas de los pacientes, el tratamiento, la histologia y los resultados se
ingresaron inmediatamente en una base de datos segura. Los pacientes incluidos entre 2000 y
2005 se identificaron retrospectivamente a partir de la base de datos electrénica del hospital que
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contiene datos béasicos de tratamiento y etapas de CC . Los datos detallados de los pacientes
para este periodo de tiempo se extrajeron de los registros médicos del hospital y se ingresaron
retrospectivamente en la base de datos, que esta vinculada a Statistics Norway, asegurando el
registro correcto de todas las muertes. Los diagndsticos se basaron en biopsias cervicales

0 conizaciones cervicales diagnosticas . El tamafio del tumor se evalu6 en base a muestras
quirurgicas fijadas con formalina medidas por patologos, incluidos los conos. En nuestra
institucién, la clasificacidén solo se realiza para el adenocarcinoma. La estadificacion de todos los
CC se realizo utilizando la clasificacion FIGO 2009, que para las etapas involucradas /
respectivas, fue la misma que la clasificacion FIGO 1999. Todos los pacientes fueron seguidos de
acuerdo con las guias nacionales. La mayoria de los pacientes fueron seguidos en los hospitales
locales, que estan obligados a readmitir a los pacientes con recaida, o que permite registrar en la
base de datos la fecha y localizacion de la primera recaida. Las recurrencias se verificaron con
biopsias. Todos los diagndsticos de patologia fueron realizados en nuestra institucion por
patologos con experiencia en oncologia ginecoldgica .

2.4 . Problemas de tratamiento

En 2004, el abordaje MIRH se introdujo en nuestra institucién con laparoscopia y luego con la
plataforma robética en 2005, lo que resulté en una disminucion de los casos de HRA desde 2006
y una disminucién acelerada después de 2013 ( Fig. 1 complementaria ). Los pacientes fueron
asignados a histerectomia radical o quimiorradiacion primaria segun los hallazgos preoperatorios
en la resonancia magnética y la tomografia computarizada y el examen bajo anestesia. De
acuerdo con nuestra practica departamental, los pacientes con signos de infiltracién parametrial o
infiltracion estromal en el tercio externo del estroma cervical junto con un diametro> 2 cm
evaluados en RM fueron asignados a quimiorradiacién. Conizacion preoperatoriase realizo en
ausencia de un tumor macroscopico o cuando una biopsia mostré <5 mm de invasion en el
estroma cervical. En los primeros 7 pacientes se utilizé laparoscopia con instrumental
convencional y en el resto de pacientes se utilizo la plataforma robética. La MIRH fue realizada
por cinco cirujanos de la misma manera que la ARH. Los periodos de formacién se incluyen en
los analisis. No se utilizaron habitualmente manipuladores uterinos. Se utilizé una sonda vaginal
para delinear los fondos de pantalla vaginales. La colpotomia y el cierre vaginal se realizaron por
via intracorporea sin ningun procedimiento protector en el grupo MIRH.

2.5 . andlisis estadistico

El tiempo hasta la recurrencia (TTR) se calcul6 desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de
la primera recurrencia y se definié segun Punt et al. [ 21 ]. Los pacientes que murieron por
complicaciones relacionadas con el tratamiento y causas / razones distintas a CC fueron
excluidos en la fecha del evento, mientras que otros pacientes sin recurrencia fueron excluidos el
30 de junio de 2020. La duracion de la supervivencia especifica del cancer (CSS) se calcul6 a
partir de la fecha de la cirugia a la fecha del fallecimiento por CC y excluida la fecha del
fallecimiento por otras causas o 30 de junio de 2020 (si el paciente seguia vivo después de esta
fecha de corte). La SG se calculd desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de la muerte por
cualquier causa y se excluy6 el 30 de junio de 2020 (si el paciente seguia vivo después de esta
fecha de corte).

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes se compararon entre los grupos ARH
y MIRH utilizando la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas y |la prueba exacta de
Fisher para variables categoricas. Se realizaron analisis univariables de las diferencias en la
supervivencia con la prueba de rango logaritmico para las variables categoricas. Los analisis
univariables de variables continuas y todos los analisis multivariables se realizaron utilizando

el modelo de riesgos proporcionales de Cox.. Todas las variables de prondstico estandar se
incluyeron en los modelos multivariables (edad, estadio FIGO, tipo histolégico, medida del tumor
patoldgico, LVSI, invasion del estroma en el tercio externo del estroma cervical, invasion
parametrial, invasion del istmo uterino y motivo de la radioterapia posoperatoria). Los pacientes
con al menos un valor perdido fueron excluidos de los analisis multivariables. En los analisis de
riesgo competitivo de recurrencia y muerte especifica por enfermedad, la muerte por causas
distintas de la CC se defini6 como un evento competitivo. Se consideraron estadisticamente
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significativos los valores de p <0,05 bilaterales. Todos los analisis estadisticos se realizaron
utilizando Stata / SE 16.1.

3 . Resultados
3.1 . Poblacion de estudio

Se incluyeron en los analisis un total de 582 pacientes ( fig. 1 ). Las caracteristicas clinico-
patolégicas relevantes de los pacientes se detallan en la Tabla 1 . En comparacion con el grupo
de ARH , los pacientes del grupo MIRH eran significativamente mas jovenes ( p = 0,019), tenian
mas a menudo tumores <2 cm frente a> 2 cm ( p = 0,0022), tenian menos invasiéon del estroma
en el tercio externo del estroma cervical ( p = 0,0002), tenian menos LVSI ( p = 0,0009) y menos
ganglios linfaticos extirpados y examinados ( p <0,0001). En el grupo MIRH,
la conizacion preoperatoria se realizé6 con mayor frecuencia (64,2% versus 45,0%, p <0,0001) que
en el grupo ARH.

Cuadro 1 . Caracteristicas clinico-patolégicas de la poblacion de estudio estratificada por
procedimiento

Caracteristica Todos ARH MIRH p -valor @
n =582 n =353 n =229

Tiempo de seguimiento, afios

Mediana (IQR) 10,2 (5,9-154)  14,4(9,9-17,3)  6,1(41-8,9)  <0,0001
Afios de edad

Mediana (IQR) 44 (38-53) 45 (38-55) 42 (38-50) 0,019
<35 afios 80 (13,7%) 54 (15,3%) 26 (11,4%) 0,0003
35-44 afios 231 (39,7%) 121 (34,3%) 110 (48,0%)

45-54 afios 151 (25,9%) 91 (25,8%) 60 (26,2%)

55 a 69 afios 101 (17,4%) 69 (19,5%) 32 (14,0%)

>70 afios 19 (3,3%) 18 (5,1%) 1 (0,4%)

Estadio FIGO (2009) 0,0049
1AL 42 (7,2%) 29 (8,2%) 13 (5,7%)

1A2 54 (9,3%) 30 (8,5%) 24 (10,5%)

IBl <2cm 356 (61,2%) 200 (56,7%) 156 (68,1%)

IB1>2cm 130 (22,3%) 94 (26,6%) 36 (15,7%)

Tipo histolégico 0,92
Escamoso 362 (62,2%) 221 (62,6%) 141 (61,6%)
Adenocarcinoma 201 (34,5%) 120 (34,0%) 81 (35,4%)
Adenoscamoso 19 (3,3%) 12 (3,4%) 7 (3,1%)

Clasificacion del adenocarcinoma 0,35

Bien diferenciado 110 (18,9%) 57 (16,1%) 53 (23,1%)
Moderadamente diferenciado 19 (3,3%) 10 (2,8%) 9 (3,9%)

Pobremente diferenciado 17 (2,9%) 12 (3,4%) 5 (2,2%)

Falta informacion 55 (9,5%) 41 (11,6%) 14 (6,1%)

No adenocarcinoma 381 (65,5%) 233 (66,0%) 148 (64,6%)

Margenes de cono <0,0001
Limpio 109 (18,7%) 65 (18,4%) 44 (19,2%)

Involucrado 197 (33,8%) 94 (26,6%) 103 (45,0%)

Sin conizacién 276 (47,4%) 194 (55,0%) 82 (35,8%)

LN examinados, nimero

Mediana e IQR 23 (17-29) 25 (20-32) 20 (15-25) <0,0001
Metastasis de LN 34 (5,8%) 24 (6,8%) 10 (4,4%) 0,28
LVSI 178 (30,6%) 126 (35,7%) 52 (22,7%) 0,0009
Falta informacién 7 (1,2%) 4 (1,1%) 3 (1,3%)

Invasién del estroma cervical 0,0002

Interior o medio 511 (87,8%) 296 (83,9%) 215 (93,9%)
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Caracteristica Todos ARH MIRH p -valor ¢

n =582 n =353 n=229
Exterior 71 (12,2%) 57 (16,1%) 14 (6,1%)
Invasion parametrial 8 (1,4%) 7 (2,0%) 1 (0,4%) 0,16
Invasion del istmo uterino 26 (4,5%) 20 (5,7%) 6 (2,6%) 0,10
Invasion vaginal 9 (1,5%) 8 (2,3%) 1 (0,4%) 0,096
Radioterapia posoperatoria 58 (10,0%) 44 (12,5%) 14 (6,1%) 0,015

Los valores de p inferiores a 0,05 estan en negrita.
Abreviaturas: ARH = histerectomia radical abdominal; IQR = rango intercuartilico; LN = ganglio linfatico; LVSI =
invasion del espacio linfovascular; MIRH = histerectomia radical minimamente invasiva.
A - La prueba exacta de Fisher (variables categéricas) o la prueba U de Mann-Whitney (variables continuas) se
evalué utilizando solo valores no perdidos.

3.1.1 . Terapia adyuvante

Se administré quimiorradiacion posoperatoria a 44 (12,5%) pacientes con HRA 'y 14 (6,1%)
pacientes con MIRH ( p = 0,015). La raz6n mas comun fue la metastasis en los ganglios
linfaticos en 24 pacientes con HRA y 10 pacientes con MIRH, seguida de invasion en parametrial,
invasion en el istmo del cuerpo uterino, margen de reseccion vaginal inadecuado o tumores > 2
cm de tamafio con invasion en el tercio externo de el estroma cervical.

3.2 . Seguimiento e incidencias de eventos

La mediana del tiempo de seguimiento fue mucho mayor para el grupo de HRA, con 14,4 afios
(rango total 0,6-20,5, rango intercuartilico (IQR) 9,9-17,3) en comparacion con 6,1 afios (rango
total 0,1-15,8, IQR 4,1-8,9) en el grupo MIRH ( p <0,0001). Entre los pacientes que estaban vivos
al final del seguimiento, la mediana del tiempo de seguimiento en el grupo de HRA fue de 15 afos
(rango total de 3.4-20.5, IQR 10.9-17.7) y en el grupo de MIRH fue de 6.2 afios (total rango 2,5-
15,8, IQR 4,3-9,1) ( p <0,0001).

Un total de 60 (10,3%) pacientes experimentaron recurrencia de la enfermedad, incluidos 30
(8,5%) pacientes en el grupo HRA y 30 (13,1%) pacientes en el grupo MIRH ( p = 0,093). Las
recurrencias combinadas intraperitoneales representaron 12 de 30 (40,0%) recurrencias en el
grupo MIRH, pero no se identificaron después de la HRA ( p = 0,0001). Un total de 27 pacientes
fallecieron por CC ( tabla 2). De los 96 pacientes con tumores en estadio IA, tres (3,1%) tuvieron
recurrencia, dos después de ARH y uno después de MIRH. Cinco (5,2%) pacientes con tumores
en estadio |A fallecieron, de los cuales uno (1,0%) murié de CC. Segun el andlisis de riesgo
competitivo, la incidencia acumulada de recidiva a 5 afios en pacientes con tumores en estadio
IB1 <2 cm fue del 6,0% (IC del 95%: 3,3% -9,9%) en el grupo de HRA y del 12,0% (IC del 95%:
7,4% -17,8%) en el grupo MIRH. Para aquellos con tumores> 2 cm, la incidencia acumulada de
recidiva a 5 afos fue del 10,6% (IC del 95%: 5,4% -17,8%) en el grupo de ARH y del 25,6% (IC
del 95%: 12,7% -40,7%) en el Grupo MIRH.

Cuadro 2 . Resultados oncoldgicos en los grupos ARH y MIRH.

Caracteristica ARH MIRH p -valor *
n=353 n=229
Recurrencia, total 30 (8,5%) 30 (13,1%) 0.093
Con componente intraperitoneal 0(0,0%) 12 (5,2%) <0,0001
Fallecidos 47 (13,3%) 17 (7,4%) 0,030

Murié de cancer de cuello uterino 15 (4,2%) 12 (5,2%) 0,69
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Caracteristica

Murié por otras causas

Tasade TTR a 5 afios

Tasa de CSS a 5 afios

Tasa de SG a 5 afios

Estadio IA

norte

Tasa de TTR a 5 afios

Tasa de CSS a 5 afios

Tasa de SG a 5 afios

Estadio IB1

norte

Tasade TTR a 5 afios

Tasa de CSS a 5 afios

Tasa de SG a 5 afios

Tumores en estadio IB1 <2 cm

norte

Tasa de TTR a 5 afios

Tasa de CSS a 5 afios

Tasa de SG a 5 afios

Tumores en estadio IB1> 2 cm

norte

Tasa de TTR a 5 afios

Tasa de CSS a 5 afios

Tasa de SG a 5 afios

ARH

n=353

32(9,1%)

93,4 (90,3-95,6)

97,4 (95,1-98,6)

94,6 (91,7-96,5)

59 (16,7%)

98,3 (88,6-99,8)

98,3 (88,4-99,8)

94,9 (85,1-98,3)

294 (83,3%)

92,4 (88,7-95,0)

97,2 (94,6-98,6)

94,5 (91,2-96,6)

200 (56,7%)

93,9 (89,5-96,5)

97,4 (94,0-98,9)

94,5 (90,2-96,9)

94 (26,6%)

89,3 (81,1-94,1)

96,8 (90,4-99,0)

94,7 (87,7-97,7)

MIRH

n=229

5(2,2%)

87,1 (81,8-90,9)

95,5 (91,4-97,6)

93,2 (88,7-95,9)

37 (16,2%)

96,6 (77,9-99,5)

100

97,3 (82,3-99,6)

192 (83,8%)

85,3 (79,3-89,7)

94,6 (89,8-97,2)

92,3 (87,1-95,5)

12,0 (7,7-17,8)

156 (68,1%)

87,9 (81,4-92,2)

93,4 (88,1-96,9)

91,1 (84,8-94,9)

36 (15,7%)

74,4 (56,4-85,8)

97,2 (81,9-99,6)

97,2 (81,9-99,6)

p -valor*®

0,0007

Las tasas de TTR, CSS y SG se presentan como porcentajes (intervalos de confianza del 95%). Los valores

de p <0,05 estan en negrita.

Abreviaturas: ARH = histerectomia radical abdominal; CSS = supervivencia especifica del cancer; MIRH =

histerectomia radical minimamente invasiva; SG = supervivencia global; TTR = tiempo hasta la recurrencia.
a- La prueba exacta de Fisher se evalud utilizando solo valores no perdidos.
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Con respecto a la enfermedad en estadio IB1, la carcinomatosis intraperitoneal ocurrié en 12
de los 192 (6,3%) pacientes del grupo MIRH en comparacion con ninguno de los 294 del grupo
HRA ( p <0,0001). No se observo carcinomatosis en la enfermedad en estadio IA ni en pacientes
sometidos a conizacion con margenes limpios. Como se especifica en la Tabla 3, los pacientes
con carcinomatosis intraperitoneal tenian metastasis simultdneas en otros sitios. Curiosamente,
se produjo una metastasis en el sitio del puerto 90 dias después del reimplante robético
del uréteren el grupo ARH. En los pacientes con enfermedad de IB1, las recurrencias centrales
representaron 11 de las 28 (39,3%) recurrencias en el grupo de HRA 'y 9 de las 29 (31,0%)
recurrencias en el grupo de MIRH, y 2 pacientes del Gltimo grupo tenian carcinomatosis
peritoneal concomitante . Las recidivas locorregionales con o sin carcinomatosis peritoneal
explicaron 19 de las 28 (67,6%) recidivas en el grupo de HRA y 17 de las 29 (58,6%) recidivas en
el grupo de MIRH (tabla 3).

Cuadro 3 . Sitios adjudicados de recurrencia en tumores en estadio IB1 de FIGO
estratificados por abordaje quirdrgico .

Sitio de recurrencia No (%)
ARH MIRH

Locorregional 19 (67,9) 11 (37,9)
Locorregional + MIP 0(0,0) 6(20,7)
Solo distante 6(21,4) 2 (6,9)
Locorregional + distante 3(10,7) 4(13,8)
MIP + locorregional + distante 0(0,0) 6(20,7)
Total 28 (100,0) 29 (100,0)

Abreviaturas: ARH = histerectomia radical abdominal; MIRH = histerectomia radical minimamente invasiva; IPM
= metastasis intraperitoneal .

3.3 . Resultados de supervivencia

El riesgo de recurrencia fue casi tres veces mas alto en el grupo MIRH que en el grupo ARH
segun los analisis multivariables ajustados para las variables de prondstico estandar (HR 2,69, IC
95%: 1,56-4,66; p = 0,0004) (tabla 4 ) . Ademas, el riesgo de muerte por CC (HR 2,78, IC del
95%: 1,20-6,45; p = 0,018) y el riesgo general de muerte (HR 2,14, IC del 95%: 1,13-4,05; p =
0,020) estaban en desacuerdo. del procedimiento MIRH. Las tasas de supervivencia a cinco afios
se muestran en la Tabla 2 .

Cuadro 4 . Analisis del tiempo de recidiva asociado al tipo de cirugia y variables pronésticas
estandar.

Variable Tratamiento variable Andlisis univariable  Analisis multivariable
HR (IC del p- HR (IC del p-
95%) valor 95%) valor
. . 1,91 (1,14 2,69 (1,56—
Tipo de cirugia MIRH versus ARH 0,012 0,0004
3,19) 4,66)
. 1,16 (0,94 1,24 (0,98-
La edad Incremento de 10 afios 0,16 0.070

1,44) 1,56)
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Variable Tratamiento variable Andlisis univariable  Analisis multivariable

HR (IC del p- HR (IC del p-
95%) valor 95%) valor
Estadio con tamafio del tumor 0.0116 0.091
1A arbitro. arbitro.
3,57 (1,10- 2,83 (0,83—
Tumor IB1 £2 cm 0.0340 0,097
11,58) 9,68)
5,32 (1,58- 4,18 (1,12-
Tumor IB1>2 cm 0,0069 0.033
17,90) 15,62)
, 1,99 (1,20 1,66 (0,96—
LVSI Si versus No 0,0067 0.071
3,31) 2,89)
Invasion estromal en tercios del Exterior versus interior / 1,22 (0,60— 058 0,84 (0,36— 070
estroma cervical medio 2,48) ! 1,98) !
., R , 0,00 (0,00- 0,00 (0,00-
Invasion parametrial Si versus No ) 0,33 ) 1.0
o, . ) , 0,74 (0,18- 0,49 (0,11-
Invasién del istmo uterino Si versus No 0,68 0,35
3,05) 2,16)
L . , 2,56 (0,63- 2,10 (0,43-
Invasion vaginal Si versus No 0,17 0,36
10,50) 10,25)
. . . Escamoso versus no 1,22 (0,71 1,10 (0,63—
Tipo histolégico 0,47 0,73
escamoso 2,08) 1,92)
Motivo de la radioterapia
. 0.0183 0,22
posoperatoria
Sin radioterapia
,pl arbitro. arbitro.
posoperatoria
o 2,76 (1,31 1,97 (0,87—
Metastasis de LN 0,0076 0,11
5,83) 4,50)
0,82 (0,20- 0,74 (0,14-
Otras razones 0,7823 0,72
3,37) 3,83)

Los valores de p <0,05 estan en negrita.
Abreviaturas: ARH = histerectomia radical abdominal; IC = intervalo de confianza; HR = indice de riesgo; LN =
ganglio linfatico; LVSI = invasién del espacio linfovascular; MIRH = histerectomia radical minimamente invasiva.

3.3.1 . Estadio IB1

En analisis multivariables de pacientes con tumores en estadio IB1, el riesgo de recurrencia
fue significativamente mayor en el grupo MIRH que en el grupo ARH (HR 2,73, IC 95%: 1,56-
4,80; p = 0,0005), al igual que el riesgo de muerte debido a CC (HR 3,04, IC del 95%: 1,28 a
7,20; p =0,012) y al riesgo global de muerte (HR 2,35, IC del 95%: 1,21 a 4,59; p = 0,038). Las
curvas de Kaplan-Meier relacionadas con el tamafio del tumor se muestran en la figura 2 .
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Figura 2 . Curvas de Kaplan-Meier de pacientes en estadio IB1 de la FIGO 2009 estratificados por abordaje
quirdrgico para el andlisis del tiempo hasta la recurrencia. A: Tumores < 2 cm. B: Tumores> 2 cm.
ARH = histerectomia radical abdominal; MIRH = histerectomia radical minimamente invasiva.

3.3.2. Tumores en estadio IB1 y relacidén con la conizacion preoperatoria

Para los pacientes con tumores en estadio IB1 <2 cm, el riesgo de recurrencia fue
aproximadamente tres veces mayor en el grupo MIRH que en el grupo ARH (HR 3,17, IC del
95%: 1,55-6,48; p = 0,0016) en el andlisis multivariable. Se observaron diferencias relativas
similares para CSS (HR 3,55, IC del 95%: 1,22 a 10,26; p =0,02) y SG (HR 2,27, IC del 95%.:

1,05 a 4,91; p = 0,038) en el andlisis multivariable.
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Entre los 200 pacientes tratados con HRA, 36 (18,0%) tenian margenes limpios después de la
conizacion, 59 (29,5%) tenian margenes de conos afectados y 105 (52,5%) no se sometieron a
conizacion. Entre los 156 pacientes tratados con MIRH, 21 (13,5%) tenian margenes limpios
después de la conizacion, 73 (46,8%) tenian margenes de conos afectados y 62 (39,7%) no se
sometieron a conizacién. Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en relacion con la
conizacion preoperatoria sugirieron que no hubo una diferencia sustancial en la TTR entre
aguellos con margenes de conos limpios y comprometidos en cualquiera de los grupos de cirugia,
pero que hubo un mayor riesgo de recurrencia entre los pacientes que no se sometieron a
conizacion preoperatoria, al menos en el grupo MIRH (Fig. 2 complementaria). El riesgo
acumulado de recidiva a 5 afios en pacientes con tumores en estadio IB1 <2 cm con margenes
limpios después de la conizacion fue del 2,8% (IC del 95%: 0,2% -12. 4%) en el grupo HRA 'y
10,1% (IC 95%: 1,7% -27,4%) en el grupo MIRH. Para aquellos con tumores <2 cm con margenes
comprometidos, estas cifras fueron del 3,5% (IC del 95%: 0,6% -10,6%) en el grupo de ARH vy del
5,6% (IC del 95%: 1,8% -12,7%) en el grupo de MIRH. respectivamente. No se observaron
diferencias prondsticas significativas entre los grupos ARH y MIRH para los pacientes con
tumores en estadio IB1 < 2 cm con conizacion en los analisis multivariables de TTR (HR 1,85, IC
del 95%: 0,47-7,35;p = 0,38), CSS (HR 2,32, IC del 95%: 0,08 a 66,21; p = 0,62) y SG (HR 0,92,
IC del 95%: 0,18 a 4,76; p = 0,92), pero el nUmero de eventos fue bajo ( 11 experimentaron
recurrencias y 10 fallecieron, 3 de los cuales fallecieron por CC). Para los pacientes con tumores
en estadio IB1 <2 cm que no se sometieron a conizacion, los HR en los analisis multivariables
fueron 4,00 (IC del 95%: 1,67 a 9,57; p = 0,0019) para TTR, 3,71 (IC del 95%: 1,19 a 11,58; p =
0,024) para CCSy 3,02 (IC del 95%: 1,24 a 7,34; p = 0,015) para SG, todo ello en contra del
enfoque MIRH.

En la enfermedad en estadio IB1 < 2 cm, se produjeron metastasis intraperitoneales en 12 de los
156 (6,4%) pacientes del grupo MIRH en comparacién con ninguno de los 200 pacientes del
grupo HRA ('p = 0,0002). Dos de los 12 pacientes tenian cancer en el margen de reseccion
cervical después de la conizacion preoperatoria y los otros 10 no se sometieron a conizacion. La
carcinomatosis intraperitoneal no se presentd en ningun paciente con margenes limpios después
de la conizacion. Entre los 156 pacientes MIRH con tumores en estadio IB1 <2 cm, 21 (13,5%)
tenian margenes limpios después de la conizacion, 73 (46,8%) tenian margenes de conos
afectados y 62 (39,7%) no se sometieron a conizacion.

En pacientes con tumores en estadio IB1> 2 cm, 64 (68,1%) pacientes del grupo de HRA se
sometieron a conizacién, de los cuales solo 4 tenian margenes limpios. En el grupo MIRH, 21
(58,3%) se sometieron a conizacion, de los cuales ninguno tuvo margenes limpios. Entre los
pacientes con tumores en estadio IB1> 2 cm, los HR en el grupo MIRH en comparacion con el
grupo ARH fueron mayores de dos en los analisis multivariables de TTR, CSS y OS, que fueron
similares a los HR para el grupo total con enfermedad en estadio IB1. Para el grupo de pacientes
con tumores en estadio IB1> 2 cm que se sometieron a conizacion, el HR fue de 5,26 (IC 95%:
0,49-56,93; p = 0,17) en el analisis multivariable de TTR, y en el grupo correspondiente sin
conizacion preoperatoria, este La HR fue 2,08 (IC del 95%: 0,35-12,28; p= 0,42). Debido a los
nameros pequefos, los limites de confianza son muy amplios y los HR se acercan al infinito en el
analisis multivariable de CSS y SG para el grupo de pacientes con tumores en estadio IB1> 2 cm
gue se sometieron a conizacion preoperatoria.

4 . Discusion
4.1 . Hallazgos principales

En este gran estudio de base de datos retrospectivo, de una sola institucién, que incluyd a 582
pacientes con CC en estadio temprano con una mediana de tiempo de seguimiento de 14,4 afos
en el grupo de ARH y 6,1 afios en el grupo de MIRH y ningun paciente perdido durante el
seguimiento, el MIRH enfoque se asocio significativamente con un peor prondstico que el enfoque
ARH en términos de TTR, CSSy SG en analisis multivariables ajustados por variables de
prondstico estandar. El riesgo de recurrencia fue bajo en pacientes con estadio IA de FIGO (solo
3,1%), sin diferencias significativas entre los grupos ARH y MIRH. En pacientes con tumores en
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estadio IB1, los analisis multivariables de TTR, CSS y OS mostraron un riesgo significativamente
mayor asociado con MIRH. Incluso en pacientes con tumores en estadio IB1 <2 cm, el riesgo de
TTR y CSS fue mas de tres veces mayor y la SG se duplicé en el grupo MIRH en comparacion
con el grupo ARH.

El andlisis multivariable no mostré diferencias significativas en TTR, CSS y SG entre ARH y MIRH
en pacientes con tumores en estadio IB1 <2 cm que se sometieron a conizacion. Por otro lado,
entre los pacientes en estadio IB1 con tumores <2 cm que no se sometieron a conizacién, los del
grupo MIRH tuvieron un prondéstico considerablemente peor que los del grupo ARH para todos los
criterios de valoracion analizados, es decir, TTR, CSS y OS. En pacientes en estadio IB1 con
tumores> 2 cm, el riesgo asociado con MIRH fue mas del doble en comparacion con ARH,
independientemente de la conizacion preoperatoria. Sin embargo, al dividir este subgrupo de
pacientes por si se sometieron 0 no a conizacion, el poder estadistico se redujo y no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo MIRH y ARH. En general,
nuestros resultados indican un resultado de supervivencia similar para MIRH y ARH en pacientes
en estadio IA y pacientes en estadio IB1 con tumor < 2 cm sometidos a conizacion, y peor
resultado de supervivencia para MIRH que el grupo de ARH en otros pacientes en estadio IB.

Un hallazgo importante en nuestro estudio fue la alta tasa observada

de carcinomatosis intraperitoneal que representé el 40,0% de todas las recurrencias en el grupo
MIRH. Estos pacientes tenian metastasis simultanea en otros lugares. Entre los pacientes en
estadio IB1 con tumores <2 cm de tamano, no se observaron metastasis intraperitoneales en
ningun paciente con margenes limpios después de la conizacion.

Se necesitan estudios adicionales para confirmar si los pacientes con tumores en estadio IA 'y
estadio IB1 <2 cm que se someten a conizacion y tienen margenes limpios son subgrupos en los
gue el método MIRH no esta contraindicado.

4.2 . Comparaciones con estudios previos

Nuestros hallazgos generales estan en linea con los del ensayo LACC [ 15 ], lo que indica que
MIRH se asocia con tasas mas altas de recurrencia y muerte que ARH. Varios otros estudios han
informado los mismos resultados [ [9], [10], [11], [12], [13], [14] ], incluido un metaandlisis
reciente de 15 estudios [ 22 ]. Por el contrario, un estudio danés [ 23 ], un estudio sueco [ 24 ]y
un estudio de Brandt et al. [ 17] no encontraron diferencias significativas en los resultados
oncoldgicos entre los grupos ARH y MIRH. La tasa de recurrencia mas baja en estos tres estudios
puede ser el resultado de los tiempos de seguimiento mas cortos y las frecuencias altas de
radioterapia posoperatoria. En particular, los estudios danés [ 23 ] y sueco [ 24 ] no cubrieron los
periodos de entrenamiento para la cirugia robdtica , que se incluyeron en nuestro estudio y en
muchos otros estudios [ [9], [10], [11], [12], [13], [14], 22 ]. También es digno de mencién que
el ensayo LACC inform6 que no hubo diferencias en la calidad de vida [ 25] y la incidencia de
eventos adversos [ 26 ] entre los grupos ARH y MIRH que apoyan que el enfoque MIRH no debe
usarse en pacientes en los que este enfoque confiere un mayor riesgo de recurrencia.
La combinacion de presion intraabdominal de CO ,y células cancerosas exfoliadas en el aire por
el derrame de tumores durante la colpotomia abdominal conduce a un entorno favorable para la
implantacion peritoneal de células cancerosas con el enfoque MIRH [ 27 ]. En nuestro estudio, la
carcinomatosis intraperitoneal no se presento en pacientes sometidos a conizacion preoperatoria
con margenes limpios, lo que indica la importancia de evitar el derrame intraabdominal durante la
cirugia. Koehler y col. [ 28 ] describi6é una técnica quirargica con cierre de la parte superior de la
vagina antes de la realizacion de una histerectomia radical laparoscépica. Su DES de 4,5y 10
afioslas tasas de 95,8% y 93,1%, respectivamente, son prometedoras y se justifica una mayor
investigacion de esta técnica quirdrgica. Ademas, un estudio de cohorte observacional europeo
internacional (SUCCOR) inform6 que cuando se evitaron los manipuladores intrauterinos y se
utilizaron maniobras para evitar la diseminacion del tumor en el momento de la colpotomia, MIRH
tuvo resultados oncolégicos similares a los de ARH [ 29 ]. Sin embargo, Uppal et al. [ 10 ]
sefialaron que no encontraron diferencias en la tasa de recurrencia con manipuladores
intrauterinos en comparacién con una sonda vaginal roma. Nuestro estudio destaca la importancia
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de evitar la diseminacion del tumor en el momento de la colpotomia. Los manipuladores
intrauterinos no fueron un factor de confusion en nuestro estudio, ya que no los usamos.

No observamos ninguna diferencia prondostica significativa entre ARH y MIRH en el analisis
multivariable de tumores en estadio IB1 <2 cm con conizacion preoperatoria, mientras que
notamos una TTR, CSS y SG considerablemente peores asociados con MIRH que con ARH en
pacientes con tumores en estadio IB1 <2 cm sin conizacion y en todos los pacientes con tumores
en estadio IB1> 2 cm. Esto es l6gico, ya que la conizacidon preoperatoria suele realizarse en
pacientes con tumores mas pequefios en los que una biopsia ha indicado un crecimiento tumoral
superficial o la ausencia de un tumor macroscopicamente visible. También es probable que una
conizacion en tumores en estadio IB1 <2 cm reduzca el riesgo de contaminacion por colpotomia
incluso en casos con margenes microscopicamente positivos.

Una diferencia importante entre este estudio y la mayoria de los otros estudios es nuestra
frecuencia de tratamiento adyuvante posoperatorio, que fue del 12,5% en el grupo de ARH y del
6,1% en el grupo de MIRH. Es probable que la baja incidencia de radioterapia posoperatoria en
nuestro estudio se obtenga mediante la evaluacion preoperatoria uniforme basada en un
algoritmo que incluye la resonancia magnética, que permitié la omision de la cirugia en los casos
mas propensos a ser candidatos a radioterapia posoperatoria y evito el "eclipsamiento” no
intencional al estadio IB2 ( FIGO 2009) en nuestra institucion. Por el contrario, hasta
aproximadamente el 50% de los pacientes de otros estudios recibieron tratamiento adyuvante
posoperatorio. Por ejemplo, el 58,7% de los pacientes con HRA y el 47,1% de los pacientes con
MIRH recibieron terapia adyuvante posoperatoria en el estudio SUCCOR [ 29]. La combinacion de
cirugia y radioterapia aumenta la morbilidad, especialmente por linfedema [ 30 ], por lo que debe
evitarse cuando sea posible.

4.3 . Implicaciones clinicas

El enfoque MIRH confiere un riesgo considerable de implantacion intraperitoneal de células
cancerosas en pacientes con cancer residual en el ectocérvix y no debe realizarse en este grupo
de pacientes hasta que se haya demostrado que las medidas protectoras son efectivas en
ensayos aleatorizados. Esto puede no ser cierto para las lesiones evaluadas con conizacion < 2
cm, especialmente en casos con margenes limpios, sin embargo, se necesita una validaciéon
prospectiva.

4.4 . Fortalezas y limitaciones

En comparacioén con los estudios discutidos anteriormente que comparan ARH y MIRH, una
fortaleza de nuestro estudio es la gran cohorte de un solo centro de una institucién que trata
aproximadamente dos tercios de todos los pacientes con CC en Noruega. Otro punto fuerte es la
evaluacion preoperatoria uniforme, incluida la resonancia magnética, que puede detectar invasion
en el tercio externo del estroma cervical y lesiones ocultas en estadio 1B2. Otras fortalezas
incluyen la patologia centralizada, un esquema consistente para la terapia adyuvante, la
realizacion de todas las cirugias por oncélogos ginecologicos experimentados y la disponibilidad
de datos de alta calidad que se registraron contemporaneamente en una base de datos
institucional para control y garantia de calidad. No se perdié ningun paciente durante el
seguimiento.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el disefio retrospectivo y las diferencias entre los dos
grupos quirdrgicos en términos de factores prondsticos importantes como el tamafio del tumor y la
conizacién preoperatoria.

5. Conclusiones

Observamos resultados oncoldgicos inferiores en los pacientes MIRH con enfermedad en
estadio IB1, incluso en aquellos con tumores <2 cm. Las recurrencias combinadas
intraperitoneales representaron el 40,0% de todas las recurrencias en el grupo MIRH, pero no se
identificaron después de la HRA. La conizacién preoperatoria con margenes limpios parecié ser
un factor protector contra la carcinomatosis intraperitoneal en el grupo MIRH. Se
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necesitan_ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados para identificar medidas mas seguras
para evitar la diseminacion de células cancerosas en la cavidad abdominal .
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