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RESUMEN

Introduccioén: El cancer de cuello uterino es la cuarta causa de muerte por neoplasias ginecolédgicas
a nivel mundial. EI manejo de los estadios tempranos es quirlrgico, mediante abordajes
laparoscopico o por laparotomia. La evidencia reciente ha mostrado peores resultados oncoldgicos
en términos de recurrencia y muerte cuando la cirugia minimamente invasiva se usa en este
escenario clinico. El objetivo de este estudio fue comparar la supervivencia libre de enfermedad a 4
afos en pacientes que se habian sometido a histerectomia radical y linfadenectomia pélvica, por

laparoscopia o laparotomia.

Materiales y métodos: Se realizdé un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico de pacientes
diagnosticadas con cancer de cuello uterino entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de
2017, en siete centros de referencia para el manejo de cancer de 6 paises. Se incluyeron pacientes
con estadio IA1 con invasion linfovascular, 1A2 e IB1 (clasificacion FIGO 2009) y con histologias
escamoso, adenocarcinoma y adenoscamoso. En el analisis principal se utiliz6 la probabilidad
inversa de ponderacion del tratamiento (IPTW) para construir una cohorte ponderada de sujetos que
diferian con respecto al abordaje quirdrgico pero que, por lo demas, eran similares en otras
caracteristicas medidas. Se estimé la razén de riesgo (HR) para la recurrencia y mortalidad por
cualquier causa después de la histerectomia radical laparoscépica, en relacion con la laparotomia,

mediante modelos de riesgo proporcional ponderado de Cox.

Resultados: Un total de 1379 pacientes se incluyeron en el andlisis final, con 681 pacientes (49.4%)
operados por laparoscopia y 698 pacientes (50.6%) operados por laparotomia. La mediana de edad
fue 46 afios (22-88). La mediana de seguimiento fue de 52.1 meses (0.8-201.2) para el grupo de
laparoscopia, y de 52.6 meses (0.4-166.6) para el grupo de laparotomia. Las mujeres que se
sometieron a histerectomia radical laparoscoépica tuvieron una supervivencia libre de enfermedad a
4 afios menor en comparacion con el grupo de laparotomia (cociente de riesgo [HR] 1.64; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1.09-2.46; p = 0.02). Después de ajustar por el tratamiento adyuvante, la
supervivencia libre de enfermedad (HR 1.7; IC 95% 1.13-2.56; p = 0.01) y la supervivencia global a
4 afios (HR 2.14; IC 95% 1.05-4.37; p = 0.03), también fueron mas bajas en el grupo de laparoscopia.

Conclusién: En este estudio multicéntrico retrospectivo, el abordaje laparoscopico para el cancer
cervical en etapa temprana, se asocié con un mayor riesgo de recurrencia, y también un mayor riesgo

de muerte después del ajuste por el tratamiento adyuvante, en comparacion con la laparotomia.

Palabras clave: histerectomia; laparoscopia; laparotomia; neoplasias del cuello uterino;

procedimientos quirdrgicos robotizados



ABSTRACT

Background: Cervical cancer is the fourth leading cause of death from gynecological malignancies
worldwide. Management for the early stages is surgical, using laparoscopic approaches or
laparotomy. Recent evidence has shown worse oncological outcomes in terms of recurrence and
death when minimally invasive surgery is used in this clinical setting. The objective of this study was
to compare 4-year disease-free survival in patients who had undergone radical hysterectomy and

pelvic lymphadenectomy, either by laparoscopy or laparotomy.

Materials and methods: We performed a multicenter, retrospective cohort study of patients with
cervical cancer stage IA1 with lymph-vascular invasion, 1A2 and IB1(FIGO 2009 classification),
between January 1, 2006 to December 31, 2017, at seven cancer centers from 6 countries. We
included squamous, adenocarcinoma and adenosquamous histologies. In the main patient-level
analysis we used inverse probability of treatment weighting based on propensity score to construct a
weighted cohort of women who differed only with respect to surgical approach. We estimated the
hazard ratio (HR) for all-cause mortality after radical hysterectomy with weighted Cox proportional
hazard models.

Results: A total of 1379 patients were included in the final analysis, with 681 (49.4%) operated by
laparoscopy, and 698 (50.6%) by laparotomy. Median age was 46 (22-88) years. Median follow-up
was 52.1(0.8-201.2) months for laparoscopy, and 52.6 (0.4-166.6) for laparotomy group. Women who
underwent laparoscopic radical hysterectomy had inferior 4-year disease-free survival compared with
laparotomy group (Hazard ratio [HR] 1.64; 95% Confidence Interval [CI] 1.09-2.46; p= 0.02). After
adjustment for adjuvant treatment, the 4-year disease-free survival (HR 1.7; 95% CI 1.13-2.56; p=

0.01) and overall survival (HR 2.14; 95% CI 1.05-4.37; p= 0.03) were also lower in the laparoscopy
group.

Conclusions: In this retrospective multicenter study, the laparoscopic approach for early stage
cervical cancer, was associated with a higher risk of recurrence and also a higher risk of death after

adjustment for adjuvant treatment, compared to laparotomy.

Keywords: hysterectomy; laparoscopy; laparotomy; minimally invasive surgery; uterine cervical

neoplasms



1. FORMULACION DEL PROBLEMA:

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El cancer de cuello uterino es la cuarta causa de muerte por neoplasias en las mujeres a nivel
mundial, estimandose para este afio 569.847 nuevos casos con 311.365 muertes (Figura 1)(1). Para
Suramérica las tasas de incidencia y mortalidad ajustadas por edad son de 15.2/100.000 y
7.1/100.000 respectivamente(2). Aproximadamente el 84% de todos los canceres cervicales y cerca
del 88% de todas las muertes causadas por esta neoplasia ocurrieron en paises de bajos recursos,
es decir, aquellos con indice de Desarrollo Humano (IDH) <0.80. Las tasas acumuladas de incidencia
y mortalidad en los paises con mayores recursos fueron dos a cuatro veces menores que las de los

paises de bajos recursos (3).

Figura 1. Epidemiologia del cancer cervical a nivel mundial
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El tratamiento preferido para el cancer de cuello uterino en el estadio 1AL con invasién linfovascular,
IA2 e IB1 es la histerectomia radical con evaluacion de ganglios linfaticos pélvicos (4), lo cual puede
realizarse mediante abordaje abierto o por cirugia minimamente invasiva (MIS), que incluye
laparoscopia o laparoscopia asistida por robot. Después de la introduccion de la MIS, hubo un
aumento en el uso de este enfoque para el tratamiento de mujeres con cancer de cuello uterino en
etapa temprana, respaldado por la menor morbilidad y resultados oncoldgicos similares, en

comparacion con un método de cirugia abierto (5, 6).
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Para el afio 2018, surgié evidencia que replanted el papel de la MIS en el manejo de cancer de cuello
uterino temprano. Ramirez y colaboradores (7) realizaron un ensayo clinico controlado de no
inferioridad fase 3 (Estudio LACC), incluyendo pacientes con cancer cervical en etapa temprana,
estadio IA1 (invasion linfovascular), IA2 o IB1. El objetivo de este estudio fue evaluar la hipétesis de
gue la histerectomia radical laparoscépica o asistida por robot (MIS) no era inferior a la histerectomia
radical abdominal abierta (cirugia abierta), con respecto al porcentaje de pacientes sin enfermedad,
a 4.5 afios después del procedimiento quirdrgico. Los autores encontraron que la histerectomia
radical minimamente invasiva se asocié con tasas mas bajas de supervivencia libre de enfermedad
y de supervivencia global a 4.5 afios comparada a la histerectomia radical abdominal abierta en esta

poblacién.

Ese mismo afio, Melamed y colaboradores (8) evaluaron de forma retrospectiva en la Base de Datos
Nacional de Cancer del Colegio Americano de Cirujanos y la Sociedad Americana del Cancer,
mujeres que se sometieron a una histerectomia radical para cancer cervical en estadio 1A2 o IB1
durante el periodo 2010-2013. EIl objetivo del estudio fue determinar el efecto de la cirugia
minimamente invasiva en la mortalidad por todas las causas en mujeres sometidas a histerectomia
radical por cancer cervical. Adicionalmente se incluyd un andlisis de series de tiempo interrumpido
en el que participaron mujeres que se sometieron a este procedimiento durante el periodo 2000—
2010, utilizando la base de datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados de los
Estados Unidos. Los autores encontraron que la mortalidad a los 4 afios fue del 9,1% entre las
mujeres que se sometieron a MIS y del 5,3% entre las que se sometieron a cirugia abierta (HR 1,65;
IC del 95%, 1,22 a 2,22; p= 0,002). Antes de la adopcién de la histerectomia radical minimamente
invasiva (en el periodo 2000-2006), la tasa de supervivencia relativa a 4 afios entre las mujeres que
se sometieron a una histerectomia radical por cancer de cuello uterino permanecié estable (variacion
porcentual anual, 0,3%; IC del 95%, 0.1 a 0.6). Posterior a la adopcién de la MIS, se observé una
disminucién en la tasa de supervivencia relativa a 4 afios del 0,8% (IC del 95%, 0,3 a 1,4) por afio
después de 2006 (p = 0,01 para el cambio de tendencia). Los autores concluyen que la histerectomia
radical minimamente invasiva se asoci6 con una supervivencia global méas corta que la cirugia abierta

en mujeres con carcinoma cervical en estadio IA2 o IB1.

Después de estas publicaciones, diferentes autores han mostrado articulos que comparan el enfoque
abierto frente al MIS con respecto a los resultados oncoldgicos, incluyendo algunos estudios
poblacionales (9-12), de un solo centro (13-21), series multicéntricas retrospectivas con analisis de

puntuacion de propension (22-25). Estas publicaciones muestran desenlaces oncologicos
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contradictorios; mientras que algunos de ellos presentaron resultados similares a los del ensayo
LACC, otros no muestran diferencias significativas en la histerectomia radical laparoscépica o
robética comparada con la realizada por laparotomia. Una revision sistematica reciente con
metandlisis de estudios observacionales de alta calidad realizada por un grupo de Estados Unidos
apoy6 el aumento del riesgo de recurrencia y muerte de MIS en comparacion con el abordaje abierto
en pacientes sometidas a histerectomia radical por cancer de cuello uterino temprano. En contraste,
Tantitamit y colaboradores concluyeron mediante una revision sistematica que, comparada con la
histerectomia radical abierta, la histerectomia radical por MIS fue igual de segura y efectiva en

términos de resultados oncolégicos a largo plazo, pero con menor morbilidad quirGrgica (26, 27).

1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

Aungue bastante evidencia ha apoyado los peores resultados oncolégicos en el abordaje por MIS,
este aspecto ha estado sujeto a diversas controversias, como se mencioné arriba. Desde la
publicacion del LACC se han reportado multiples editoriales que debaten algunos aspectos de este

estudio, principalmente su validez interna y externa.

Vergote y colaboradores (28) afirmaron en su editorial que la tasa de supervivencia libre de
enfermedad del grupo de cirugia abierta fue demasiado buena y mucho mas alta que la informada
anteriormente en otros estudios; solo 7 de 319 (2,2%) pacientes en el grupo de cirugia abierta
tuvieron recurrencia en el ensayo LACC. En estudios anteriores de gran tamafio, con seguimiento a
largo plazo, la tasa de recurrencia después de la histerectomia radical para el cancer de cérvix en

los estadios I1A2-IB1 ha sido de aproximadamente 10%.

Leitao y colaboradores (29) refieren que desde 2004, se han publicado mudltiples estudios
retrospectivos de varias instituciones (30-34). Si bien es cierto que los estudios con este disefio
tienen sus limitaciones, todos han informado tasas casi idénticas de recurrencia, muerte,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global entre los 2 abordajes. A pesar de las
diferencias y limitaciones, ninguno de éstos proporcioné si quiera un indicio de que la MIS podria

conferir peores resultados.

Otro aspecto discutido fue la proeficiencia de los cirujanos en el estudio LACC para la MIS. El criterio
de competencia del cirujano fue de solo 10 casos de histerectomia radical. Sin embargo, los
fundamentos de este criterio son insuficientes. La desventaja bien conocida de la cirugia

laparoscopica es la dificultad de aprendizaje, y su larga curva de aprendizaje debido a la complejidad
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del procedimiento. Para obtener buenos resultados quirdrgicos, la competencia se puede lograr con
30 a 40 casos si el cirujano es bueno en histerectomia radical abierta, y tiene alguna experiencia en
cirugia laparoscopica. Pudo haber ocurrido en una alta probabilidad, de que la radicalidad de la
cirugia no se lograra completamente en el brazo de MIS, factor determinante para el desenlace
oncoldgico del LACC (35).

Finalmente, el tamafio tumoral es otro elemento importante sujeto a cuestionamientos. Se ha descrito
previamente el impacto prondstico independiente del tamafio tumoral. Park y colaboradores (36)
investigaron los resultados después de la histerectomia radical segun el tamafio del tumor dividido
por un intervalo de 2 cm en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IA2-IIA. En 1415
pacientes analizadas se encontré que la incidencia de factores de riesgo intermedio y alto para
adyuvancia aumento gradualmente a medida que aumentaba el tamafio del tumor. Los riesgos de
recurrencia y muerte fueron mayores con el aumento del tamafio tumoral en el andlisis univariado, y
aun después de ajustar por otros factores prondsticos significativos en el analisis mutivariado (p<
0.001 y p< 0.001, respectivamente). En este estudio no se consideraron los abordajes quirirgicos
para los resultados, sin embargo, se ha hipotetizado que podria no haber diferencias en los
desenlaces oncoldgicos cuando las pacientes presentan un tumor menor de 2 cm. La informacién
por abordajes quirlrgicos muestra resultados contradictorios en este aspecto. Algunos autores han
mencionado un mayor riesgo de recurrencia para el enfoque laparoscépico (9,11,15,23,25), mientras
gue otros no han encontrado ninguna diferencia significativa entre ambos abordajes (12,16,18,22).
El Unico ensayo clinico fase 3 (7) no fue disefiado para evaluar los desenlaces oncolédgicos por
tamafios tumorales (< 2cm y > 2 cm). Basado en lo anterior, no es claro el rol del tamafio tumoral y

si éste podria tener relevancia en la supervivencia de la poblacion descrita.

La informacién sobre los resultados oncolégicos por abordajes en cancer cervical temprano ha
generado cambios en la practica de muchas instituciones alrededor del mundo. Sin embargo, la
aceptabilidad de los resultados del LACC para la adopcion del enfoque abierto en la practica no ha
sido completa. Gauthier y colaboradores (37) evaluaron mediante una encuesta el impacto del
estudio LACC en las practicas quirdrgicas en Francia. Previo al estudio, 92.5 % de las pacientes
con cancer cervical fueron llevadas a una histerectomia radical por minima invasién. Después del

LACC, s6lo 60 % de los especialistas cambiaron su préctica.
La carga de cancer cervical es representativa en diferentes areas geograficas del mundo. Europa

aporta cerca de 60000 nuevos casos, mientras que Latinoamérica y el Caribe 56000 nuevos casos

aproximadamente (1). A pesar de que en estas regiones se maneja un alto volumen de la neoplasia,
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se desconocen los desenlaces oncolégicos relacionados al abordaje en la histerectomia radical,

siendo un tema de interés.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢La supervivencia libre de enfermedad a 4 afios de las pacientes con cancer cervical invasor
temprano (IA1 con invasion linforvascular-IB1) operadas mediante histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica, durante el periodo 01 de enero de 2006 a 31 de diciembre de 2017 en 7

instituciones de referencia oncolégica, es igual por abordaje laparoscopico que por laparotomia?
2.MARCO TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CERVIX

El cancer de cuello uterino es una patologia de alto impacto, especialmente en paises en via de
desarrollo, correspondiendo al 85% de la carga de la enfermedad. Las tasas regionales de incidencia
y mortalidad mas altas se observan en Africa. En contraste, las tasas son de 7 a 10 veces mas bajas
en América del Norte, Australia/Nueva Zelanda y Asia Occidental (Arabia Saudita e Irak) (1) (Figura
2).

Figura 2. Tasas de incidenciay mortalidad ajustadas por edad para cancer cervical

en el mundo
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Tomado de: GLOBOCAN 2018. Cérvix uterino (2)

En Europa la tasa de incidencia global de cancer cervical es 10.6 por 100.000. Analizando
regionalmente el comportamiento de la enfermedad, Europa Central/Oriental presenta el doble de

tasa de incidencia comparado con Europa occidental (14.9/100.000 versus 6.9/100.000 mujeres).
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Las tasas de incidencia en el norte y sur de Europa son comparables (8.4/100.000 y 8.1/100.000,
respectivamente). Las tasas de incidencia més altas se reportan en Rumania y la ex Republica
Yugoslava de Macedonia (23.9/100.000 y 22.0/100.000, respectivamente). Por otra parte, las tasas
mas bajas se observan en Malta (2.1/100.000), Suiza (4.0/100.000), Grecia (4.1/100.000) y Finlandia
(4.5/100.000). El riesgo acumulado de contraer la enfermedad en Europa del Este es de 4 a 5 veces

mayor que en los paises occidentales y nordicos (38).

Centroamérica y Suramérica con casi 600 millones de habitantes, representan una importante carga
de cancer de cuello uterino. Este fue el principal diagnéstico de neoplasia femenina en El Salvador
y Bolivia, y el segundo cancer ginecologico en México, Argentina, Colombia, Ecuador, Guyana
Francesa y Pera. En cinco de 20 paises, el cancer de cuello uterino fue la principal causa de
mortalidad por cancer en las mujeres, mientras que en la mayoria de los paises fue la segunda y
tercera causa de muerte. Las mayores tasas de incidencia ajustada por edad se observan en la
Guyana Francesa y El Salvador (29.7 y 28.9 por 100.000 mujeres), mientras que Costa Rica, Chile,
México y Cuba presentaron tasas inferiores a 15 por 100.000 mujeres. Las tasas de mortalidad mas
altas se observaron en Belice y Paraguay (17.4 y 15.3 por 100.000 mujeres, respectivamente), y en
orden descendente: El Salvador, Nicaragua, Venezuela, Surinam y Ecuador, con tasas entre 10y 15
por 100.000. La mortalidad mas baja se observé en Chile, Uruguay, Brasil y Costa Rica (tasas entre
6.0 a 7.3 por 100.000 mujeres)(39).

Colombia es considerado un pais que presenta incidencia intermedia de cancer dentro del contexto
mundial, con tasas estandarizadas por edad de 151.5 por 100.000 mujeres, excluyendo tumores de
piel no melanoma. La estimacion nacional anual de casos incidentes para 2007-2011 fue de 33.084
en mujeres. Las mayores tasas de incidencia reportadas fueron mama (33.8), cuello uterino (19.3),
colorrectal (12.3) y estdbmago (10.3). El cancer de mama y de cuello uterino representaron el 37.6%
de todas las neoplasias femeninas. Los cinco canceres (prostata, mama, cuello uterino, estbmago y
colorrectal) son responsables de mas del 50% de los nuevos casos de cancer en Colombia. Las
muertes anuales por cancer en mujeres fueron 16.572. Las neoplasias con las tasas de incidencia

mas alta fueron mama (9.9), cérvix (8.2) y colorrectal (6.1) (40).

2.2 MANEJO DEL CANCER CERVICAL

El tratamiento del cancer cervical se basa en el estadio de la enfermedad. Para los estadios IA1 con
invasion linfovascular (IVL), IA2 y IB1, el manejo es quirurgico. El procedimiento primario consiste
en histerectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral (categoria 1), con o sin linfadenectomia

paraaértica (LPA) (categoria 2B para linfadenectomia paraaértica). La evaluacion por ganglio
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centinela (GC) también puede ser considerada. La LPA puede ser realizada para pacientes con

grandes tumores y enfermedad ganglionar pélvica sospechosa o conocida (4).

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) también recomienda para el cancer cervical
temprano un tratamiento basado en cirugia. En el estadio 1Al con IVL, se debe discutir con el
paciente la evaluacién quirdrgica de los ganglios linfaticos pélvicos, incluido el GC. En pacientes con
estadio FIGO IA2, IB y IIA, la histerectomia radical con diseccion de ganglios linfaticos bilateral (con

o sin GC) es el tratamiento estandar, si la paciente no desea preservar la fertilidad (41)

La informacién disponible a la fecha ha llevado a los grupos expertos internacionales, tales como la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (4), la Sociedad Europea de Ginecologia
Oncoldgica (ESGO) (42), la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (43), la
Sociedad Europea de Oncologia Médica ESMO (44) a afirmar que el abordaje abierto debe
considerarse el estandar de atencion en el manejo de pacientes con estadio temprano cancer de

cuello uterino.

2.3 HISTERECTOMIA RADICAL Y MINIMA INVASION ANTES DEL ESTUDIO LACC

Hasta la década de 1990, la préactica quirdrgica estandar para la enfermedad no voluminosa en el
cancer cervical de etapa temprana era la histerectomia radical con linfadenectomia pélvica abierta.
Luego, los ginecélogos oncélogos comenzaron a utilizar un abordaje laparoscopico, con el objetivo
de realizar la misma cirugia, pero con menor morbilidad. Desde entonces, surgieron varios estudios

gue demostraron la factibilidad de este abordaje de minima invasion (45).

Nam y colaboradores (29) evaluaron 263 pacientes llevadas a histerectomia radical abierta (HRA)
versus 263 de histerectomia radical laparoscdépica (HRL). Comparativamente por abordajes, no hubo
mayor riesgo de recurrencia (HR=1.28; IC 95% 0,62-2,64) o muerte (HR= 1,46; IC 95%: 0,62-3,43).
En pacientes con tumores de mas de 2 cm de didmetro, los riesgos de recurrencia (HR= 0,82; IC
95%: 0,31-2,16) o muerte (HR= 1,01; IC 95%: 0,35-2,95) no fueron mas altos para la HRL que para
la HRA, con tasas de supervivencia libre de recurrencia a 5 afios de 92.8% y 94.4%, respectivamente
(p= 0.499).

Wallin y colaboradores (30) evaluaron el impacto de la histerectomia radical robotica (HRR) respecto
a resultados quirdrgicos y oncolégicos, comparada con la HRA en Suiza. Se incluyeron 304
pacientes. La pérdida sanguinea y las complicaciones intraoperatorias fueron significativamente
menores después del abordaje robético. No se observaron diferencias en las complicaciones
posoperatorias o los costos entre los dos grupos. La recurrencia de la enfermedad se detect6 en

13,4y 10,3% después de HRR y HRA, respectivamente. El andlisis multivariado demostré que la
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histologia, el tamafio tumoral, los ganglios linfaticos positivos y el tipo de abordaje (HRR) se

asociaron significativamente con recurrencia tumoral.

Bogani y colaboradores (31) compararon los resultados perioperatorios y a largo plazo relacionados
con el tratamiento quirdrgico laparoscopico y abdominal abierto del céancer de cuello uterino
temprano. Analizaron prospectivamente 65 pares de pacientes emparejados por propension (n=130).
La supervivencia libre de enfermedad (p=0,6) y la supervivencia global a 5 afios (p=0.31) no difiri6
estadisticamente entre las mujeres por abordajes. Los autores concluyeron que la laparoscopia

asegura los mismos resultados que la cirugia abierta en la supervivencia a largo plazo.

Ditto y colaboradores (32) evaluaron la seguridad, viabilidad y la eficacia del abordaje laparoscépico
en el tratamiento de pacientes sometidos a histerectomia radical modificada para el cancer de cuello
uterino en estadio temprano. Recopilaron datos de 157 mujeres con estadio IA2 y estadio IB1 <2 cm,
comparando la cirugia laparoscOpica contra la cirugia abierta. Respecto a los desenlaces
oncoldgicos, no hubo diferencias en el sitio de recurrencia (p> 0.2), asi como en supervivencia libre
de enfermedad (p=0.29) y supervivencia global a 5 afios (p=0.50). Los autores concluyen que el

abordaje laparoscépico es seguro.

Shah y colaboradores (33) compararon los resultados oncolégicos de mujeres sometidas a HRR en
comparacion con HRA. Se incluyeron 109 y 202 pacientes respectivamente, de 2 centros de cuidado
terciario en Washington. La tasa de recurrencia fue comparable entre los grupos (10,1% frente a
10,4%, p=0,730). En el andlisis multivariado, la cirugia robdtica no fue un predictor estadisticamente
significativo de supervivencia libre de progresion (p= 0,230) o supervivencia global (p=0,85). Se

concluye que la HRR tiene resultados oncolégicos comparables con la histerectomia radical abierta.

Wang YZ y colaboradores (34) realizaron una revision sistematica con metaanalisis que compar6 los
resultados perioperatorios, desenlaces oncolégicos, complicaciones y resultados a largo plazo entre
la HRL versus la HRA. Se realiz6 la busqueda en PubMed, MEDLINE, EMBASE, Cochrane, y
BIOSIS. Se seleccionaron 12 estudios originales que compararon HRL (n = 754) contra HRA (n =
785). La HRL en comparacion con la HRA se asocié con una reduccion significativa de la pérdida
sanguinea (p <0,01), menos complicaciones posoperatorias (OR = 0,46; 95% IC: 0,34 a 0,63) y
estancia hospitalaria mas corta (p <0,01). No hubo diferencias significativas en la supervivencia
global a 5 afios (HR 0.91, IC 95% 0.48-1.71; p= 0.76) y supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
(HR 0.97, IC 95% 0.56-1.68; p = 0.91). Los autores concluyen que la HRL muestra mejores
resultados a corto plazo en comparacion con la HRA en pacientes con cancer cervical temprano. El

resultado oncoldgico y la supervivencia a 5 afios fueron similares entre los dos grupos.
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2.4 HISTERECTOMIA RADICAL Y MINIMA INVASION: ESTUDIO LACC

Ramirez y colaboradores (7) realizaron un ensayo clinico controlado de no inferioridad, fase 3, que
comparo la supervivencia libre de enfermedad de la histerectomia radical laparoscopica o asistida
por robot (MIS) contra la histerectomia radical abierta (cirugia abierta) en mujeres con cancer cervical
en etapa temprano, estadio IA1 (invasion linfovascular), IA2 o IB1. Incluyeron 319 pacientes
operadas con cirugia minimamente invasiva 'y 312 con cirugia abierta. La tasa de supervivencia libre
de enfermedad a 4,5 afios fue del 86,0% con cirugia minimamente invasiva y del 96,5% con cirugia
abierta, con una diferencia de —-10,6 puntos porcentuales (IC 95%, -16,4 a —-4,7). La cirugia
minimamente invasiva se asocié con una tasa mas baja de supervivencia libre de enfermedad que
con la cirugia abierta (tasa de 3 afios, 91.2% vs. 97.1%; indice de riesgo de recurrencia de la
enfermedad o muerte por cancer cervical, 3.74; IC 95%, 1.63 a 8.58 ), una diferencia que se mantuvo
después del ajuste por edad, indice de masa corporal, estadio de la enfermedad, invasion
linfovascular y afectacion de los ganglios linfatico. La cirugia minimamente invasiva también se
asocio con una tasa mas baja de supervivencia global (tasa de 3 afios, 93,8% frente a 99,0%; indice
de riesgo de muerte por cualquier causa, 6,00; IC 95%, 1,77 a 20,30). Los autores concluyen que la
histerectomia radical minimamente invasiva se asocié con tasas mas bajas de supervivencia libre
de enfermedad y de supervivencia global que la histerectomia radical abdominal abierta en mujeres

con cancer cervical en etapa temprana.

2.5 HISTERECTOMIA RADICAL Y MINIMA INVASION DESPUES DEL ESTUDIO LACC

A partir del estudio LACC, surgi6é rdpidamente evidencia sobre el rol del abordaje quirdrgico de la

histerectomia radical en cancer cervical temprano, con resultados contradictorios.

2.5.1 ESTUDIOS POBLACIONALES:

Melamed y colaboradores (8) evaluaron en la base de datos nacional de cancer del Colegio
Americano de Cirujanos y la Sociedad Americana del Cancer, mujeres que se sometieron a una
histerectomia radical para cancer cervical en estadio IA2 o IB1 durante el periodo 2010-2013.
Ademas, hicieron un analisis de series de tiempo interrumpido durante el periodo 2000-2010,
utilizando la base de datos del programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados finales (SEER)
de los Estados Unidos. Se incluyeron 1225 mujeres tratadas con cirugia minimamente invasiva. Con
una mediana de seguimiento de 45 meses, la mortalidad a los 4 afios fue del 9,1% entre las mujeres

gue se sometieron a una MIS y del 5,3% entre las que se sometieron a cirugia abierta (HR 1,65; IC
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95%, 1,22 a 2.22; p=0.002). Antes de la adopcién de la histerectomia radical minimamente invasiva
(en el periodo 2000-2006), la tasa de supervivencia relativa a 4 afios entre las mujeres que se
sometieron a una histerectomia radical por cancer de cuello uterino permanecié estable (variacion
porcentual anual, 0,3%; IC del 95%, 0.1 a 0.6). La adopcion de la MIS coincidioé con una disminucién
en la tasa de supervivencia relativa a 4 afios del 0,8% (IC 95%, 0,3 a 1,4) por afio después de 2006
(p= 0,01 para el cambio de tendencia). Los autores concluyen que la histerectomia radical
minimamente invasiva se asocié con una supervivencia global mas corta que la cirugia abierta en

mujeres con carcinoma cervical en estadio IA2 o IB1.

Cusimano y colaboradores (9) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo poblacional de
pacientes con cancer de cuello uterino sometidas a histerectomia radical primaria por ginecoélogo
oncoélogo de 2006 a 2017 en Ontario, Canada. Se identificaron 958 pacientes (MIS 475; cirugia
abierta 483). Las incidencias acumuladas de 5 afios sin ajustar de muerte por cualquier causa (MIS
12,5%; abierta 5,4%), muerte por cancer de cuello uterino (MIS 9,3%; abierta 3,3%), y la recidiva
(MIS 16,2%; abierta 8,4%) aumento significativamente para la histerectomia radical minimamente
invasiva en pacientes con enfermedad en estadio IB, pero no en la cohorte en general. Después de
ajustar los factores prondsticos del paciente y el volumen del cirujano, la histerectomia radical
minimamente invasiva se asocié con mayores tasas de muerte (HR 2,20; IC 95% 1,15-4,19) y
recurrencia (HR 1,97; IC 95% 1,10-3,50) en comparacion con la HRA en pacientes con enfermedad
en estadio IB (n = 534), pero no en enfermedad estadio IA (n = 244; HR 0,73; IC 95%, 0,13-4,01; HR
0,34; IC 95% 0,10-1,10). Se concluye que la histerectomia radical minimamente invasiva se asocia
con un aumento en la tasa de muerte y recurrencia en pacientes con cancer de cuello uterino en

estadio IB, aun después de controlar el volumen del cirujano.

Chen B y colaboradores (10) en un estudio poblacional de China compararon los desenlaces
oncolodgicos de 10314 pacientes con cancer de cuello uterino temprano que recibieron HRR (n=
1048) o HRA (n=9266). Se encontraron tasas similares de supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad a 3 afios (93,5% versus 94,1%, p=0,486; 90,0% versus 90,4%, p= 0,302). Entre los
pacientes con estadio IB1 y tamafio del tumor <2 cm, la histerectomia radical robética no se asocié
con una disminucién de la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 3 afios (HR
1.688, IC 95% 0.423-6.734, p= 0.458; HR 1.267 IC 95% 0.518- 3,098, p = 0,604). Se concluye que
la cirugia robdtica se asocié con peores resultados oncoldgicos comparada a la cirugia abierta. Sin
embargo, la HRR mostré resultados oncoldgicos similares a los 3 afios con el abordaje abierto, entre

aquellos con estadio IB1 y tamafio tumoral <2 cm.

Alfonzo y colaboradores (11) realizaron un estudio de cohorte poblacional en Suecia de mujeres con

cancer de cuello uterino estadio IA1-IB escamoso, adenocarcinoma o adenoescamoso. Se

18



incluyeron 864 mujeres (236 cirugias abiertas y 628 cirugias robéticas). La supervivencia global a 5
afios fue de 92% y 94%, y la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue 84% y 88% para las
cohortes abierta y robética, respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas. Los
autores concluyen que cuando la histerectomia radical para el cancer de cuello uterino en estadio
temprano esta altamente centralizada, ni la supervivencia a largo plazo ni el patron de recurrencia

difieren significativamente entre la cirugia abierta y la robética.

Kim JH y colaboradores (12) usaron la base de datos nacional coreana, para identificar pacientes
con cancer de cuello uterino que se sometieron a histerectomia radical desde el 1 de enero de 2011
hasta el 31 de diciembre de 2014. Se identificaron 6335 pacientes, incluyendo 3235 que se
sometieron a HRA y 3100 que se sometieron a HRL. La cirugia laparoscopica se asocié con una
mejor supervivencia general que la cirugia abdominal (HR 0,74; IC 95%, 0,64 a 0,85). Se concluye

gue la HRL tiene una supervivencia similar a la histerectomia radical abdominal.

2.5.2 ESTUDIOS DE UN SOLO CENTRO

Kim Sl y colaboradores (13) identificaron retrospectivamente pacientes con cancer cervical en
estadio IB1-1l1A2 llevadas a histerectomia radical tipo C laparoscopica o abierta entre 2000 y 2018.
El objetivo del estudio fue comparar los resultados de supervivencia. En total, 435 y 158 pacientes
fueron asignados a los grupos de cirugia abierta y MIS, respectivamente. Después de una mediana
de seguimiento de 114,8 meses, los grupos mostraron una supervivencia global similar; sin embargo,
el grupo MIS mostré una peor supervivencia libre de progresién a 5 afios (tasa de progresion 78,5%
frente a 89,7%; p <0,001). El analisis multivariado identificé a la MIS como un factor independiente
para progresion (HR ajustado 2,883; IC 95%, 1,711-4,859; p <0,001). Se observaron resultados
consistentes entre 349 pacientes con estadio IB1; MIS se asocid con tasas de recurrencia mas altas
(HR ajustado 2.276; IC 95%, 1.039-4.986; p= 0.040). Sin embargo, MIS no influyd en la supervivencia
libre de progresion de los pacientes en estadio IB1 con un tamafio de masa cervical <2 cm en la
resonancia magnética nuclear abdominal preoperatoria (HR ajustado 1,146; IC 95%, 0,278-4,724;

p=0,850).

Doo y colaboradores (14) compararon la morbilidad perioperatoria y la supervivencia entre la HRA 'y
la HRR. Se identificaron 105 pacientes, 56 y 49 respectivamente. No hubo diferencias en el riesgo
de recurrencia (14% versus 24%, p = 0,22), supervivencia libre de progresién (p = 0,28) o
supervivencia global (p = 0,16). Sin embargo, en aquellas mujeres con tumores = 2 cm hubo un
mayor riesgo de recurrencia en la cohorte general (30% versus 8%, p = 0,006) y una supervivencia

libre de progresion mas corta en el grupo de HRR (HR 0,31, p= 0,04). En el analisis multivariado, las
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pacientes que se sometieron a HRA o tenian tumores <2 cm tuvieron una menor probabilidad de
recurrencia (HR 0,38, p= 0,04; HR 0,175, p= 0,002) y muerte (HR 0,21, p= 0,029; HR 0,15, p=0,02).
Los autores concluyen que las pacientes con tumores = 2 cm sometidas a HRR tuvieron una
supervivencia libre de progresién mas corta en comparacion con la HRA. En el analisis multivariado,
la HRR y el tamano del tumor = 2 cm se asociaron de forma independiente con recurrencia y muerte

en esta poblacion.

Chen Xy colaboradores (15) evaluaron retrospectivamente los resultados oncolégicos entre la HRL
y la HRA en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB1 (FIGO 2009), con un tamafio
tumoral <2 cm, durante enero de 2010 y diciembre de 2018. Se incluyeron un total de 325 pacientes
con cancer de cuello uterino; de estos, 129 pacientes se sometieron a cirugia laparoscopica y 196
pacientes se sometieron a cirugia abierta. La mediana de seguimiento fue de 51,8 meses (rango 2-
115) para cirugia laparoscopica y 49,5 meses (rango 3-108) para cirugia abierta. Los pacientes del
grupo laparoscépico tuvieron una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios significativamente peor
que los del grupo abierto (90,4% versus 97,7%; p= 0,02). No hubo diferencias significativas en la
supervivencia global a 5 afios entre los grupos (96,9% vs 99,4%, p= 0,33). En la regresion Cox, la
cirugia laparoscoépica se asocié con una menor supervivencia libre de enfermedad en comparacién
con la cirugia abierta (HR 4,64; IC del 95%: 1,26 a 17,06; p=0,02). Se concluye que la HRL se asocio
con una peor supervivencia libre de enfermedad para las pacientes con cancer de cuello uterino en

estadio IB1 (FIGO 2009) con un tamafio de tumor < 2 cm, en comparacion con la HRA.

Pedone y colaboradores (16) analizaron pacientes con cancer cervical en estadios IA1 con invasion
del espacio linfovascular hasta estadios IB1-11A1 de acuerdo a la clasificacion FIGO 2009 tratadas
por cirugia abierta o laparoscépica. Un total de 423 pacientes fueron reclutadas (217 en el grupo de
cirugia abierta y 2016 en el grupo de cirugia laparoscopica). Entre las pacientes con tumores
mayores de 20 mm, la laparoscopia mostrd un riesgo significativamente mas alto de recaida (HR
2.103, p = 0.030).

Kanno y colaboradores (17) investigaron los resultados oncoldgicos a largo plazo de la histerectomia
radical minimamente invasiva para el tratamiento de estadios tempranos del cancer de cuello uterino.
Un total de 109 pacientes se incluyeron en el estudio. Los resultados quirtrgicos y oncolégicos fueron
evaluados de forma retrospectiva. Todas las pacientes fueron sometidas a histerectomias radicales
por minima invasion tipo C, aislando el tumor, mediante técnicas de no manipulacién. La mediana
de seguimiento fue de 73 meses (rango 13-146 meses). 5 pacientes (4.6%) presentaron enfermedad
recurrente y 3 pacientes (2.8%) fallecieron a causa del cancer. Las tasas de supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios y la supervivencia global a 5 afios fueron de 96.3% y 97.2%, respectivamente.
Una comparacion por subgrupos entre pacientes con tumores < 2 cm de diametro (n =59) y > de 2

cm (n = 50) no demostré diferencias significativas, con una supervivencia libre de enfermedad de
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96.6% versus 94.0% y una supervivencia global a 5 afios de 98.3% vs 96.0%, respectivamente. En
este estudio retrospectivo, la histerectomia radical por minima invasién aislando el tumor fue un

abordaje seguro en términos de resultados oncoldgicos.

Brandt y colaboradores (18) midieron los resultados oncoldgicos y perioperatorios en pacientes que
fueron llevadas a MIS versus laparotomia con diagndstico nuevo de carcinoma cervical en estadios
tempranos (estadio 1AL con invasion linfovascular, IA2 o IB1) en el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center. Se identificaron 117 casos por MIS (106 asistidas por robot) y 79 por laparotomia. La
mediana de seguimiento fue de 4 afios. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue del 87.0%
en el grupo MIS y del 86.6% en el grupo de laparotomia (p= 0.92); la supervivencia especifica por
enfermedad a 5 afios fue del 96.5% y 93.9%, respectivamente (p= 0.93); la supervivencia global a 5
afos calculada fue de 96.5% y de 87.4%, respectivamente (p=0.15). En el analisis multivariado, la

MIS no se asocid peores desenlaces oncoldgicos.

Matanes y colaboradores (19) compararon la supervivencia y los resultados perioperatorios en una
cohorte de pacientes que fueron llevadas a histerectomia radical por laparotomia o por cirugia
asistida por robot en el Jewish General Hospital. Incluyeron 74 pacientes en el grupo de
histerectomia radical por robot (HRR) y 24 paciente en el grupo de histerectomia radical abierta
(HRA). Un 7% de las pacientes en el grupo HRR presentaron recurrencia dela enfermedad, versus
un 17% en el grupo de HRA (p = 0.12). Un analisis de regresion multivariado de Cox evidencio un
efecto no estadisticamente significativo del abordaje quirtrgico en la supervivencia global (HR 1.50,

p= 0.63) o en la supervivencia libre de progresion (HR 0.29, p= 0.07).

Lim et al (20) compararon de forma prospectiva los resultados quirdrgicos a largo plazo para cancer
cervical temprano entre dos abordajes quirtrgicos (abierto vs laparoscopico) en un centro de
Singapur. Se incluyeron 51 pacientes en el grupo HRL y 85 pacientes en el grupo HRA. Con una
mediana de seguimiento de 117 (rango 1.6-314.6) semanas en el grupo HRL y de 143.3 (rango 0.4-
304.7) semanas en el grupo HRA, el 17.6% (n =9) y el 8.2% (n = 7) de las pacientes presentaron
recurrencia, respectivamente. No se encontro diferencia significativa en la supervivencia global a 3
afios entre el grupo HRL y el grupo HRA para tamafios tumorales <2 cm (100.0% vs. 97.0%; P =
0.37).

Hu y colaboradores (21) evaluaron los resultados en supervivencia de pacientes con cancer de cuello
uterino en estadios tempranos tratadas con HRA y HRL. Se incluyeron mujeres que fueron llevadas
a cirugia entre el periodo 2013-2015 en el West China Second University Hospital. Un total de 678
pacientes fueron analizadas. La supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad entre
HRA (n = 423) y HRL (n = 255) no demostrd diferencias significativas (p=0.122 y p=0.285,

respectivamente). No obstante, en pacientes con didmetro tumoral > 4 cm, la supervivencia global
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de las pacientes del grupo HRL fue significativamente mas baja que la de las pacientes del grupo
HRA (p = 0.017). Por el contrario, en pacientes con tamafios tumorales <4 cm, el grupo de HRL
presentd una supervivencia global significativamente més alta en comparacion con el grupo HRA (P
= 0.013). El analisis multivariado de Cox reveld que el abordaje quirGrgico no fue un predictor
estadisticamente significativo de supervivencia global (p = 0.806) o de supervivencia libre de
progresion (p = 0.236).

2.5.3 ESTUDIOS CON ANALISIS DE PUNTAJES DE PROPENSION O EMPAREJAMIENTO

Yuan y colaboradores (22) compararon los resultados oncolégicos y quirdrgicos entre HRA e HRL
para cancer cervical usando puntajes de propension para el balanceo de la poblacion. Un total de198
mujeres fueron incluidas, 99 en el grupo HRA y 99 en el grupo HRL. El método de ponderacion por
el inverso de la probabilidad de tratamiento también fue utilizado (IPTW). La supervivencia libre de
enfermedad y la sobrevida global fue similar en ambos grupos. La via laparoscopica tampoco estuvo
asociada con peor resultado en términos de supervivencia libre de enfermedad (HR 1.52, IC 95%
0.799-2.891, p = 0.202) o supervivencia global (HR 0.942, HR 0.425-2.09, p= 0.883). Los autores
concluyen que, comparada con la HRA, la HRL ofrece mejores resultados intra y post operatorios,

sin diferencias significativas en los resultados oncolégicos y la supervivencia.

Paik y colaboradores (23) compararon pacientes con cancer de cuello uterino en estadios tempranos
tratadas con diferentes abordajes quirlirgicos, que no recibieron tratamiento adyuvante, utilizando
datos multicéntricos retrospectivos que habian sido recolectados previamente por el estudio del
grupo de ginecologia oncolégica koreano (KGOG). Se utilizé un andlisis de puntajes de propension
para comparar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de las pacientes con
histerectomia radical laparoscépica versus abdominal. Adicionalmente, se realizé una comparacion
en casos con tamafio tumoral < 2 cm. Después del emparejamiento, un total de 119 pacientes con
HRL fueron comparadas contra 357 pacientes con HRA, con una mediana de seguimiento de 63.9
meses. Se observo una supervivencia libre de enfermedad menor en el grupo de HRL (HR 2.738; IC
95% 1.326-5.650, p = 0.005) con una diferencia significativa en la recurrencia pélvica (HR 5.110; IC
95% 1.817-14.473, p < 0.001) y hematégena (HR 3.171; IC 95% 1.059-9.494, p = 0.03), pero la
supervivencia global no fue significativamente diferente entre los dos grupos (p = 0.624). En el
andlisis por subgrupos de las pacientes con tamafios tumorales menores de 2 cm (laparoscopia n=62
vs. laparotomia n=186), la laparoscopia estuvo asociada con menores tasas de supervivencia libre
de enfermedad (HR 12.987; IC 95% CI 1.451-116.244, p = 0.003) pero no se observaron diferencias

significativas entre la supervivencia global de ambos grupos.

Kim Sl y colaboradores (24) identificaron de forma retrospectiva pacientes con cancer cervical en

estadios IB1-1B2 que fueron llevadas a HRL (n = 34) o0 a HRA (n =222) en dos instituciones de tercer
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nivel, en el periodo 2000-2018. Para controlar posibles variables confusoras, los autores utilizaron el
método de pareamiento de Malanobis para llevar a cabo andlisis de supervivencia por subgrupos en
funcion de las variables estadio, histologia, tamafio tumoral, compromiso parametrial y linfatico. Los
resultados mostraron que el grupo de HRL presenté menor supervivencia libre de progresioén a tres
aflos en comparacion con el grupo de HRA (85.4% vs. 91.8%; p= 0.036), mientras que no se
encontraron diferencias significativas en cuando a la supervivencia global. En el analisis por
subgrupo de pacientes con estadios IB1 con tumores cervicales <2 cm, ambos abordajes quirirgicos
presentaron tasas similares de supervivencia libre de progresion a 3 afios (90.0% vs. 93.1%; p=0.8)
y supervivencia global a 5 afios (98.6% vs. 96.4%; p=0.6). Los autores concluyen que, a pesar de su
naturaleza retrospectiva, los resultados de esta cohorte pareada pueden sugerir que el abordaje
abierto es preferible para el tratamiento de pacientes con cancer cervical estadios IB. Sin embargo,
estadios IB1, en pacientes con tumores <2 cm, la histerectomia radical por laparoscopia puede ser

utilizada, en cuanto se presentaron resultados similares independientemente de la via quirdrgica.

Uppal y colaboradores (25) compararon la supervivencia libre de enfermedad entre las
histerectomias que se practicaron por MIS o abierta en hospitales universitarios. De un total de 815
pacientes, se practicaron 255 (29.1%) HRA y 560 (70.9%) HRL. Se presentaron 19 (7.5%)
recurrencias en el grupo de HRA y 51 (9.1%) en el grupo de HRL (P = .43). El andlisis ajustado por
riesgo evidencid que el abordaje quirlrgico por minima invasion se comportaba como variable
independiente que se asociaba a un mayor riesgo de recurrencia (HR, 1.88; 95% ClI, 1.04 to 3.25).
Otros factores que se asociaron a un elevado riesgo de recurrencia incluyeron el tamafio tumoral,
grado, y el uso de radioterapia adyuvante. Del subgrupo de 264 pacientes con tumores <2 cm en la
patologia final, 2/82 pacientes recayeron en el grupo de HRA y 16/182 recayeron en el grupo HRL
(p=0.058). En el analisis por puntajes de propension, 7/159 (4.4%) recurrencias se observaron en el
grupo de HRA y 18/156 (11.5%) en el grupo de HRL (P = .019), Posteriormente, el analisis de
supervivencia revel6 un riesgo aumentado de recurrencia en el grupo de minima invasion en toda la
cohorte (HR, 2.83; 95% CI, 1.1 to 7.18). Los autores concluyeron que, en este andlisis retrospectivo,
las pacientes que fueron sometidas a HRL, incluidas las pacientes con tumores < 2 cm, presentaron

menor supervivencia libre de enfermedad, pero no supervivencia global.

He y colaboradores(46) condujeron un estudio multicéntrico, retrospectivo, de tipo casos y controles
en 37 hospitales. Se incluyeron de forma consecutiva a todas las pacientes con estadios tempranos
de céncer de cuello uterino (estadios IA1 con invasion linfovascular hasta estadios IB1) que fueron
llevadas a histerectomia radical abierta o por laparoscopia en el periodo de enero 2004 y diciembre
de 2016. Se compard la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de ambos
abordajes, con una estrategia de emparejamiento 1:1 de casos y controles, con base en factores
relacionados con el pronéstico. Se seleccionaron 8470 pacientes de un total de 46313. Después del

emparejamiento (n=1601/1601), los autores encontraron que la HRL se asociaba significativamente
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a una peor tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (89.5% vs 93.1%; HR 1.60, p=0.001)
pero no de supervivencia global por el mismo periodo de tiempo (94.3% vs 96.0%, HR=1.48,
p=0.058). En el andlisis por subgrupos, en pacientes con tumores < 2 cm (n=739/739), tanto la
supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia global fue similar en el grupo de HRL e
HRA. Sin embargo, en pacientes con tumores entre 2-4 cm (n=898/898), el abordaje por laparoscopia
fue un factor de riesgo para peor pronostico respecto a la supervivencia libre de enfermedad a 5
afios (84.7% vs 90.8%; HR=1.81, p<0.001) pero no para la supervivencia global (90.9% vs 93.8%,
HR=1.53, p=0.059). Los autores concluyeron que, en pacientes con cancer cervical en estadios
tempranos, la HRL se asocio significativamente con peores resultados oncolégicos a largo plazo,
aunque en pacientes con tumores menores de 2 cm, tanto la supervivencia global como la

supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue similar.

Hu y colaboradores (47) compraron la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
de la HRA y la HRL en pacientes con cancer de cuello uterino en estadios tempranos. Se analizaron
de forma retrospectiva un total de 1065 pacientes que fueron llevadas a alguno de los dos
procedimientos en el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2016 en 7 hospitales. Se hizo
emparejamiento 1:1 por puntaje de propension en todos los pacientes. Las pacientes con tamafios
tumorales menores 22 cm y <2 cm fueron estratificados y analizados por separado. En toda la
cohorte, el grupo de HRL presentd una supervivencia libre de enfermedad mas corta (HR 1.65, IC
95% 1.00-2.73; p=0.048) pero no menor supervivencia global (HR 1.60, IC 95% 0.89- 2.88; p=0.12)
al compararse con el grupo de HRA. En las pacientes con tumores =2 cm, las que fueron llevadas a
HRL tuvieron una supervivencia libre de enfermedad menor (HR 1.93, IC 95% 1.05-3.55; p=0.032)
que las que recibieron HRA, mientras que no se encontraron diferencias significativas en la
supervivencia global (HR 1.90, IC 95% 0.95- 3.83; p=0.10). Por otra parte, las pacientes con tumores
< 2 cm, presentaron similar supervivencia libre de enfermedad (HR 0.71, IC 95% 0.24-2.16; p=0.59)
y supervivencia global (HR 0.59, IC 95% 0.11-3.13; p=0.53) para ambos abordajes quirdrgicos. En
conclusion, la HRL se asocié con menor supervivencia libre de enfermedad comparada con la HRA

en toda la cohorte estudiada, asi como en pacientes con tumores =2 cm.

Chiva y colaboradores (48) llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo, de tipo cohorte
con poblacién europea que comparaba la histerectomia radical laparoscépica o robdtica frente a la
histerectomia radical abdominal en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB1 (FIGO
2009) operadas en el periodo enero de 2013 y diciembre de 2014. Un total de 639 pacientes fueron
incluidas para el analisis final haciendo uso de la ponderacion por el inverso de la probabilidad de
tratamiento (IPTW), para comparar los desenlaces oncoldgicos entre laHRL y la HRA. Los resultados
evidenciaron que el riesgo de recurrencia en pacientes que recibieron manejo con HRL fue dos veces
mas alto que en el grupo de HRA (HR, 2.07; IC 95% 1.35-3.15; p=0.001). Asi mismo, el riesgo de
muerte fue 2.42 veces mas alto que en el grupo de HRA (HR, 2.45; 95% CI, 1.30 to 4.60, p=0.005).
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Como objetivo secundario, se plante6 investigar la asociacion entre maniobras de proteccion
quirargicas y el riesgo de recaida, evidenciando que las pacientes que fueron llevadas a HRL
utilizando manipulador uterino presentaron 2.76 veces mas riesgo de recaida (HR, 2.76; IC 95%
1.75- 4.33; p<0.001), y aquellas en las que no se utilizd, presentaron supervivencia libre de
enfermedad similar a la reportada por el grupo de HRA (HR 1.58; IC 95% CI 0.79-3.15; p=0.20).
Adicionalmente, pacientes que recibieron HRL con aislamiento del tumor mediante cierre seguro de
cupula vaginal presentaron tasas de recaida similares a las pacientes llevadas a HRA (HR, 0.63; IC
95% 0.15- 2.59; p<0.52). En conclusién, los autores manifiestan que la cirugia minimamente invasiva
para el manejo del cancer de cuello uterino incrementa el riesgo de recaida y de muerte. Aunado a
esto, la implementacion de medidas de higiene oncolégica durante el cierre de cupula vaginal y el
no uso de manipuladores uterinos, se asocié con resultados oncoldgicos similares a los de la cirugia
abierta.

2.5.4 REVISION SISTEMATICA CON METAANALISIS

Nitecki y colaboradores (26) realizaron una revision sistemética con metaanalisis de estudios
observacionales de alta calidad, con el objetivo de evaluar el riesgo de recurrencia y muerte asociado
con la histerectomia radical por minima invasion versus abordaje abierto para el manejo del cancer
de cuello uterino en estadios tempranos. Las bases de datos incluidas fueron Ovid MEDLINE, Ovid
Embase, PubMed, Scopus, and Web of Science. La calidad de los estudios fue evaluada con la
escala de Newcastle-Ottawa, incluyéndose estudios con puntajes de al menos 7 puntos que
controlaran por variables confusoras tales como el estadio y el tamafio tumoral. Un total de 49
estudios fueron identificados y se evaluaron 15 en el metaanalisis. De un total de 9499 pacientes
que fueron llevadas a histerectomia radical, el 49% (4684) recibié abordaje por minima invasion. De
este grupo, el 57% (2675) fue operada por laparoscopia asistida por robot. Se presentaron 530
recurrencias y 451 muertes. El riesgo acumulado de recurrencia o muerte fue 71% mas alto entre
las pacientes que fueron sometidas a histerectomias radicales por cirugia de minima invasion en
comparacion con aquellas operadas por cirugia abierta (HR 1.71; IC 95% 1.36-2.15; p< .001) y el
riesgo de muerte fue 56% mas alto (HR 1.56; IC 95% 1.16-2.11; p=0.004). La heterogeneidad de las
asociaciones fue de baja a moderada. Esta revisidn sistematica y metaanalisis de estudios
observacionales encontré que aquellas pacientes que son llevadas a histerectomia radical para el
manejo del cancer de cuello uterino en estadios tempranos, el abordaje de la minima invasion se

asocio a un mayor riesgo de recurrencia y muerte elevado cuando se compara con la cirugia abierta.

Tantitamit y colaboradores (27) llevaron a cabo una revisiéon sistematica evaluando los resultados
oncolégicos a corto y largo plazo de la HRL versus la HRA para el tratamiento del cancer de cuello
uterino en estadios tempranos. Las bases de datos consultadas fueron PubMed, Medline y Scopus,

en un rango de tiempo del 2000 al 2018. Treinta estudios fueron identificados, de los cuales, 22
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correspondian a estudios de cohorte retrospectiva y 8, a estudios de cohorte prospectiva. La
supervivencia global a 5 afios (HR = 1.0; IC 95% 0.98-1.03; p = 0.33) y la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios (HR= 1.02; IC 95% 0.97-1.06; p = 0.98) fue similar para ambos abordajes
quirargicos. La HRL se asoci6 a menor sangrado y necesidad de transfusion, menores
complicaciones postoperatorias, menos tiempo de estancia hospitalaria y similares tasas de
complicaciones intraoperatorias al abordaje abierto. Los datos analizados sugirieron que, para
estadios tempranos de cancer de cuello uterino, la HRL fue segura y eficaz en funcion de los

resultados a largo plazo, con menos comorbilidades respecto a la HRA.

2.5.5. ENSAYOS CLINICOS EN CURSO

Teniendo en cuenta los resultados contradictorios de la evidencia retrospectiva relacionada al
abordaje quirargico en cancer cervical temprano, y dadas las limitaciones ya presentadas en el
estudio LACC, Falconer y colaboradores (49) disefiaron un ensayo clinico aleatorizado abierto
multicéntrico de no inferioridad (NCT03719547), cuyo objetivo es evaluar la seguridad oncoldgica de
la cirugia asistida por robot comparada con el abordaje tradicional por laparotomia, para el manejo
de estadios tempranos de cancer de cuello uterino (estadios IB1, IB2 y IIA1 escamosos,
adenocarcinomas o adenoescamosos). El desenlace primario es la supervivencia libre de
recurrencia a 5 afios. Se incluiran consecutivamente pacientes que cumplan los criterios de
elegibilidad, en secuencia de asignacion 1:1 a cada grupo de estudio. El estudio sera coordinado por
el Hospital de la Universidad de Karolinska, en Suecia. Al tratarse de un ensayo clinico de tipo no
inferioridad, se determiné que el margen de no inferioridad es una recurrencia libre de enfermedad
a 5 afios no superior al 7.5%. El reclutamiento de pacientes inicié en el 2019 y continuara hasta el
afio 2027.

En este mismo sentido, Chao y colaboradores (50) disefiaron un ensayo clinico aleatorizado
controlado multicéntrico en el que incluirdn pacientes con cancer de cuello uterino en estadios 1ALl
(con invasion del espacio linfovascular), IA2 o IB1, con subtipos histolégicos escamoso,
adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso. Las pacientes seran asignadas de forma aleatoria al
grupo de histerectomia radical MIS (robética o laparoscdpica), o al de histerectomia radical abierta.
Se planea reclutar en 2 afios 1448 pacientes de 28 centros en China. El objetivo primario es la
estimacion de la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios, y como objetivo secundario se
comparara la supervivencia global, la supervivencia libre de progresion, costo efectividad de las
intervenciones y la calidad de vida. Por tratarse de un ensayo clinico de no inferioridad, el umbral
establecido previo al inicio del estudio es de un HR de 1.6. Actualmente se encuentra en fase de

reclutamiento.
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2.6 METODOS DE PUNTUACION DE PROPENSION

Los estudios observacionales se usan ampliamente para estimar los efectos de los tratamientos y
exposiciones sobre distintos resultados en salud. En los ensayos controlados aleatorizados, la
aleatorizacion asegura que los sujetos tratados no difieran de los sujetos del grupo control tanto en
caracteristicas de base medidas, como no medidas. Por esta razon, el efecto del tratamiento se

puede estimar comparando directamente los resultados entre los grupos de tratamiento (51).

En los estudios observacionales, los sujetos tratados y control con frecuencia presentan diferentes
factores pronésticos, lo cual conlleva a un sesgo de seleccion de tratamiento o el sesgo de confusion
al estimar el efecto del tratamiento sobre un resultado. Para corregir este disbalance, existen

herramientas analiticas como los métodos de puntuacién de propensién (PS)(52).

La puntuacién de propensién se define como la probabilidad de asignacion de tratamiento
condicionada a las covariables de referencia medidas. Rosenbaum y Rubin demostraron una
propiedad clave del puntaje de propension: condicional al puntaje de propension, el estado del
tratamiento es independiente de las covariables basales medidas. Por lo tanto, la puntuacion de
propensién es una puntuacién de equilibrio: los sujetos tratados y de control con la misma puntuacion

de propension tendran distribuciones similares de las covariables de referencia observadas (51).

El andlisis de PS implica dos pasos clave: derivar el PS a partir de los datos y estimar el efecto del
tratamiento utilizando el PS para controlar los factores de confusion. El primer paso implica un
proceso iterativo de ajustar un modelo PS (por ejemplo, usando regresién logistica) en covariables
seleccionadas hasta que se logre un equilibrio éptimo en esas covariables (53). Una vez que se
obtienen los PS, un paso intermedio es utilizar uno de los cuatro métodos posibles: ajuste de
covariable usando el puntaje de propensién, estratificacion o subclasificacion en el puntaje de
propensién, emparejamiento en el puntaje de propensién y la probabilidad inversa de ponderacion
del tratamiento (IPTW) (52)(54). La eleccion de los métodos de PS depende de la pregunta de
investigacion especifica, la poblacidon objetivo y los objetivos inferenciales del estudio (51)(55) y
afecta la forma en que se evalla el equilibrio de las covariables. Finalmente, el efecto del tratamiento

sobre el resultado se estima utilizando uno de los métodos de PS elegidos en el paso anterior.
2.6.1 CREACION DEL PUNTAJE DE PROPENSION

El puntaje de propension se estima a partir de un modelo de regresion logistica que evalla el vinculo

entre las variables observables en el momento de la inclusion en el estudio y el estado expuesto / no
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expuesto. Se incluyen las variables observables presentes en los datos recolectados (56). En un
estudio de intervencidn, la aleatorizaciéon permite a priori una distribucion promedio comparable de
todas las variables observables y no observables entre el grupo de individuos expuestos y el de
individuos no expuestos, en un estudio observacional que utiliza un puntaje de propension no se
tiene en cuenta la posible presencia de covariables inobservables. Asi, el puntaje de propension
permite recrear en un estudio observacional las condiciones de comparabilidad inicial obtenidas
tedricamente por aleatorizacién, siempre que no existe una covariable no observable que pueda

afectar la exposicidn y la ocurrencia del evento (57).
2.6.2 VARIABLES INCLUIDAS EN EL PUNTAJE DE PROPENSION

No hay consenso sobre como es el proceso de seleccidén de las covariables (58). Algunos autores
sugieren incluir en el puntaje de propension todas las variables observables disponibles (puntuacién
de propension dimensional alta), pero puede llevar a un ajuste excesivo (teniendo en cuenta
demasiadas variables, con pocos individuos observados para cada combinacién de valores de
variable) lo que dificulta la evaluacion del vinculo causal que se vuelve impreciso y no reproducible
(59). El primer paso es enumerar las covariables a tener en cuenta, de relevancia en la literatura. Se
sugiere priorizar las variables relacionadas con la exposicién y que pueden generar confusion en el

desenlace a estudio, ya que la idea de esta técnica es obtener grupos comparables (51).
2.6.3 VALIDEZ DEL PUNTAJE DE PROPENSION

Una vez creado, se debe verificar que el puntaje de propension sea efectivo, restaurando una
equiprobabilidad de exposicion entre el grupo de individuos expuestos y el de individuos no
expuestos. Este enfoque es andlogo al que se efectia al verificar en la tabla de caracteristicas

clinicas de los grupos en un ensayo clinico, que éstas sean equiparables (56).
2.6.4 PONDERACION POR EL INVERSO DE LA PROBABILIDAD DE TRATAMIENTO (IPTW)

Como se mencioné arriba, la ponderacion por el inverso de la probabilidad de tratamiento (IPTW) es
un método usado para el balanceo de covariables en estudios observacionales. Austin y

colaboradora (51) ilustran este método, como se menciona a continuacion.

Ante una exposicion binaria o dicotémica (tratamiento activo versus tratamiento control), se asume
gue cada sujeto tiene un par de resultados potenciales: Yi (0) y Yi (1), los resultados bajo el
tratamiento de control y tratamiento activo, respectivamente, cuando se encuentran en
circunstancias idénticas (60). La variable Z denota el tratamiento recibido (Z = 0 para el tratamiento

de control versus Z = 1 para tratamiento activo). Por esta razon, solo se observa un resultado, Yi,
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para cada sujeto: el resultado bajo el tratamiento recibido. El resultado observado es igual a Yi = ZYi
(1) + (1 - Z) Vi (0). Asi, Yi se define serigual a Y; (0) si Zi =0, y serigual a Y; (1) si Z = 1.

Para cada sujeto, el efecto del tratamiento se define como Y; (1) - Yi (0): la diferencia entre los dos
resultados potenciales. El efecto de tratamiento promedio (ATE) se define como: E [Yi (1) - Yi (0)](61).
El ATE es el efecto promedio, a nivel poblacional, de trasladar a toda la “poblacién del control” al
tratamiento. Si el tratamiento se asignara al azar, tendriamos que E[Y |Z=1]=E[ZY (1) + (1 - 2)
Y(0)|Z2=1]1=E[ZY (1) |Z2=1]+E[1-2)Y(@©)|Z2=1]1=E[Y(@Q)|Z=1]=E[Y (1) ]. La ultima
igualdad se cumple porque, en la aleatorizacion, la asignacion de tratamiento es independiente de
los resultados potenciales:(Y (1), Y (0)) LL Z. De forma similar, se observaque E[Y (O)]=E[Y | Z
= 0]. Por lo tanto, al aleatorizar se tiene que E[Yi (1) - Yi (O)]=E[Y|Z=1]-E[Y | Z =0]; este
proceso proporciona una estimacion del efecto medio del tratamiento. En contraste, en un estudio
observacional, E[Y (1) | Z = 1] # E [Y (1)]. Por lo tanto, en este tipo de disefio al comparar los
resultados entre los dos grupos de tratamiento, no necesariamente se produce una estimaciéon no

sesgada del efecto promedio del tratamiento (61).

Ya mencionando especificamente el IPTW, se considera Z como la asignacién de tratamiento (Z = 1
denota tratamiento; Z = 0 denota ausencia de tratamiento) y X como un vector de covariables de
referencia observadas. La puntuacion de propensién se define como e = P (Z =1 | X): la probabilidad
de que un sujeto reciba el tratamiento de interés condicional en sus covariables de referencia

observadas (52). La probabilidad inversa del peso del tratamiento se define como:

weil p 12
e |—e

El peso de cada sujeto es igual al inverso de la probabilidad de recibir el tratamiento que el sujeto
recibié (54).Lunceford y colaborador (62) describen los métodos para estimar los efectos del
tratamiento mediante la ponderacién por el inverso de la probabilidad de tratamiento. Si Y denota

una variable de resultado, el promedio del efecto del tratamiento (ATE) se puede estimar mediante:

= -y
22w Wil 0

=1
, donde n denota el nimero de sujetos. Un estimador alternativo del ATE es:

n . —III n "n

Z ZY, 1-Z, (1-Z)Y,
Lol & —thaek 2oy

- - ¢; l—¢; - |-e;
=" =l i=1 ’ i=1 "
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Cuando el modelo de puntaje de propensién esta correctamente especificado, ambos estimadores

son estimadores consistentes del verdadero efecto del tratamiento (62).

Joffe y colaboradores (63) han descrito cémo la ponderacién por la probabilidad inversa de
tratamiento da como resultado una poblacion artificial en el que las covariables basales son
independientes del estado del tratamiento. Ademas, han explicado como los modelos de regresién
se pueden combinar con la ponderacion por la probabilidad inversa de tratamiento para estimar los
efectos causales del tratamiento. Mientras que la ponderacion por la probabilidad inversa de
tratamiento permite comparacion de distribuciones entre sujetos tratados y de control, los métodos
tenidos en cuenta para la ponderacién, se deben utilizar para estimar las varianzas y los niveles de

significancia.

Se ha identificado una dificultad al utilizar los pesos del modelo. Los sujetos tratados con un puntaje
de propension muy bajo pueden resultar en un peso muy grande. De manera similar, un sujeto de
control con puntaje de propensién cercano a uno puede resultar en un peso muy grande. Dichos
pesos pueden aumentar la variabilidad de la efecto estimado del tratamiento (64). Una alternativa a

los pesos convencionales descritos anteriormente es utilizar pesos estabilizados:

v = LPi(Z=1) y (1-Z) Pr(Z=0)

e [-e

Pr (Z =1)y Pr (Z = 0) denotan la probabilidad marginal de tratamiento y control en la muestra
global.
Los pesos previamente descritos:

& |4
WATE o ; T |—e

permiten la estimacion del ATE. Sin embargo, un diferente conjunto de pesos permite estimar el

efecto promedio del tratamiento en el grupo tratado (ATT):

_ e(1-2)

1—e

Estos pesos se obtienen multiplicando los pesos convencionales por e, de modo que los sujetos
tratados reciben un peso de uno. Asi, la muestra tratada se utiliza como poblacion de referencia

a la cual las muestras de control y tratada estan siendo estandarizadas.

La inferencia causal usando el puntaje de propension requiere cuatro supuestos: consistencia,

intercambiabilidad, positividad y no errores de especificacion del modelo de puntaje de propension
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(64). La consistencia significa que el resultado potencial del sujeto bajo el tratamiento actualmente
recibido es igual al resultado del sujeto observado. La intercambiabilidad, también conocida como
asignacion de tratamiento ignorable, es el supuesto de que no existen confusores no medidos: que
uno ha medido y ha accedido a todas las variables que afectan la seleccion del tratamiento y

resultados.

La positividad es la suposicion de que todos los sujetos tienen una probabilidad distinta de cero de
recibir cada tratamiento: 0 <Pr (Z = 1) <1. La suposicidon de confusores no medidos no puede ser
formalmente probada (64). En cambio, se requiere conocimiento de la materia en el disefio el estudio

para que se recopilen todos los factores de confusion.

Rosenbaum y Rubin describen que existen multiples puntajes de balanceo (de las cuales f (X) = X
es el

mas y el puntaje de propensién es el mas robusto) (52). El uso de cualquiera de estos puntajes de
balanceo puede inducir equilibrio de las covariables basales medidas. Dado que el condicionamiento
en cualquier puntaje de equilibrio lograra balance, puede que no sea posible evaluar si el modelo se
ha especificado correctamente; es decir, que se tenga un puntaje de propension "incorrecto” pero
aun asi se tiene algo que sigue siendo un puntaje de balanceo. Si bien la especificaciéon del modelo
de puntuacion de propension puede no ser verificable, la cuestion importante es si ponderar
utilizando el puntaje de propensién estimado induce balance de las covariables medidas entre los
sujetos tratados y los controles. Asi, mas que evaluar la precisién de la especificacién del modelo de
puntuacion de propension, debe enfocarse el esfuerzo en evaluar el equilibrio de las covariables

medidas entre sujetos tratados y controles en la muestra ponderada.

3. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

Ho: La supervivencia libre de enfermedad a 4 afios de las pacientes con cancer cervical invasor

temprano operado es igual por laparoscopia que por laparotomia.

HIPOTESIS ALTERNA
H1: La supervivencia libre de enfermedad a 4 afios de las pacientes con cancer cervical invasor

temprano operado es diferente por laparoscopia que por laparotomia.
4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL: Comparar la supervivencia libre de enfermedad a 4 afios de acuerdo a

la via de abordaje (abierto, laparoscépico) en pacientes llevadas a histerectomia radical mas

31



linfadenectomia pélvica por cancer cervical estadio IA1 con invasion linfovascular, IA2 y IB1 en 7
instituciones de referencia oncolégica: Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Colombia,
Instituto de Cancerologia Las Américas (IDC) de Medellin, Colombia, el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) de Perd, el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) de
México, el Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina, el Hospital Universitario La Paz en Madrid,
Espafa, y Foundazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori-Milano, Italia, durante el periodo 01 de
enero de 2006 a 31 de diciembre de 2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1- Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e histopatolégicas de las pacientes
incluidas en el estudio.

2- Describir la frecuencia de recaida tumoral durante el seguimiento en los grupos.

3- Comparar la supervivencia global a 4 afios de acuerdo a la via de abordaje (abierto,
laparoscopico).

4- Modelar a través de una regresion de Cox y determinar los factores que inciden en la
supervivencia de los pacientes con cancer cervical operadas por los dos abordajes

(laparotomia, laparoscopia).
5. METODOLOGIA
5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION: El enfoque metodoldgico

usado en el estudio es cuantitativo.

5.2 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO: Estudio retrospectivo de cohortes, multicéntrico,

analitico.

5.2.1 DIAGRAMA DEL ESTUDIO: En lafigura 3 q se presenta el diagrama del estudio.
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Figura 3. Diagrama del estudio
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5.3 POBLACION

Poblacién de referencia:

Pacientes con carcinoma de cérvix en estadios 1ALl con IVL, IA2, IB1 manejadas con

histerectomia radical y linfadenectomia pélvica.

Poblacién blanco:

Pacientes con carcinoma de cérvix en estadios IA1l con IVL, IA2 y IB1 manejadas con

histerectomia radical y linfadenectomia pélvica atendidas en 7 centros de referencia

oncoldgica.

Poblacién de estudio:

Pacientes con carcinoma de cérvix en estadios 1Al con IVL, IA2 y IB1 manejadas con

histerectomia radical y linfadenectomia pélvica, atendidas en 7 centros de referencia

oncolégica, durante el periodo 01 de enero de 2006 a 31 de diciembre de 2017, y que

cumplan con los criterios de elegibilidad.

5.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD:

Criterios de inclusioén:

Pacientes mayores de edad.

Diagnéstico de cancer de cuello uterino estadio 1ALl con invasién linfovascular, 1A2, IB1

clasificacion FIGO 2009.

Tipos histoldgicos: Escamocelular, adenocarcinoma, adenoescamoso.
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Manejo primario incluyendo histerectomia radical mas linfadenectomia pélvica mediante

abordaje laparotomia o por laparoscopia.
Seguimiento institucional.

Historia clinica completa, incluyendo datos de los desenlaces de interés.

Criterios de exclusién:

Histerectomia no radical.

Cirugia incompleta por hallazgos intraoperatorios.
Histerectomia radical por cancer de endometrio en estado |l.
Quimioterapia neoadyuvante.

Mujeres que recibieron tratamiento preservador de la fertilidad.
Gestantes.

Neoplasia previa o concurrente al momento del diagnostico.

Pacientes que participaron en el estudio LACC.

5.5 DISENO MUESTRAL

La seleccion de las pacientes se realizé de manera secuencial en las pacientes elegibles, segun la

fecha de consulta a la institucion. Las pacientes aportadas por cada centro fueron:

Instituto Nacional de Cancerologia, Colombia: 246 pacientes.

Instituto de Cancerologia Las Américas (IDC) de Medellin, Colombia: 232 pacientes.
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) de Peru: 384 pacientes.
Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) de México: 253 pacientes.

Hospital Italiano de Buenos Aires de Argentina: 58 pacientes.

Hospital Universitario La Paz de Madrid: 87 pacientes.

Foundazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori-Milano, Italia: 125 pacientes.

5.6 CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA
Como se contd con el censo poblacional, se incluyeron todas las pacientes de las

instituciones descritas que cumplieron con los criterios de inclusion.

5.7 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:
Se presenta la descripcion de las variables del estudio en la tabla 1
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Tabla 1. Descripcion de las variables del estudio

Variable Nombre Etiqueta Naturaleza Nivel de Categorias Rango de Unidad
No. Medicién valores de
medida
1 Edad Afios cumplidos Cuantitativa De NA 18... Afios
contados desde razon-
el nacimiento y continua
expresados en
dos digitos
2 Peso Medida en kilos Cuantitativa De NA 35... Kilos
razén-
continua
3 Talla Altura en metros Cuantitativa De NA 1,45... Metros
razén-
continua
4 IMC indice de masa Cuantitativa De NA 18... kg/m2
corporal razén-
calculado como continua
peso en
kg/estatura en
metros
cuadrados
5 Estadio clinico Etapa clinica de Cualitativa Ordinal 1=1A1 NA NA
la enfermedad 2=1A2
segun la 3=IB1
clasificacion
FIGO
6 Tamafio tumoral Diametro mayor Cualitativa Nominal 1=<2 NA NA
preoperatorio de la masa 2=>2
tumoral en 3= Sin registro
cérvix, medido al
examen fisico
7 Cono Realizacion de Cualitativa Nominal 1=si NA NA
conizacién 2=no
diagnéstica 3=sin registro
8 Abordaje Via por la que se Cualitativa Nominal 1=Laparotomia NA NA
realizé la cirugia 2=Laparoscopia
primaria de la
neoplasia
cervical
9 Tiempo Periodo entre el Cuantitativa De 60... NA minutos
quirdrgico inicio y razén-
finalizacion del continua
acto operatorio
10 Sangrado Estimacién de Cuantitativa De 60... NA mililitros
intraoperatorio pérdida razén-
sanguinea continua
estimada durante
el acto operatorio
11 Conversion a Cambio de viade | Cualitativa Nominal 1=Si NA NA
laparotomia abordaje de 2=No
laparoscopia a 3=No aplica
abierta
12 Tipo histolégico Histologia del Cualitativa Nominal 1=Escamoso NA NA
tumor reportado 2=Adenocarcinoma
de acuerdo a la 3=Adenoescamoso
clasificacion
internacional de
la WHO (World
Health
Organization)
2014
13 Grado Diferenciacion Cualitativa Nominal 1=Bien diferenciado NA NA
histolégico segun la atipia 2=Moderadamente
citolégica diferenciado
3=Mal diferenciado
4=Sin registro
14 Parametrios Evidencia de Cualitativa Nominal 1=Negativo NA NA
tumor en uno o 2=Positivo
ambos 3=Sin registro
parametrios,
descrito en la
pieza operatoria
15 Margen vaginal Evidencia de Cualitativa Nominal 1=Negativo NA NA
tumor en la 2=Positivo
vaginal, descrito 3=Sin registro
en la pieza
operatoria
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Variable Nombre Etiqueta Naturaleza Nivel de Categorias Rango de Unidad
No. Medicién valores de
medida
16 Invasién Evidencia de Cualitativa Nominal 1=Negativo NA NA
linfovascular invasion 2=Positivo
linfovascular, 3=Sin registro
descrito en la
pieza operatoria
17 Invasién Evidencia de Cualitativa Nominal 1=Superficial NA NA
estromal por invasion al 2=Medio
tercios estroma descrito 3=Profundo
en la pieza 4=Sin registro
operatoria,
segun extension
de la afectacion:
superficial (hasta
33%), media (34-
66%), profunda
(67%-100%)
18 Recuento Numero de Cuantitativa De NA 0... ganglios
ganglionar ganglios razén-
pélvico situados en el continua
area pélvica que
fueron extraidos
19 Numero de Cantidad de Cuantitativa De NA 0... ganglios
ganglios ganglios pélvicos razén-
pélvicos comprometidos continua
positivos por tumor
20 Complicaciones | Condiciones Cualitativa Nominal 1=Transfusion NA NA
intraoperatorias clinicas adversas 2=Lesion vascular
imprevistas que 3=Lesion intestinal
se presentan 4=Lesién urinaria
durante el acto 5=Otra
operatorio 6=Miltiple
7=Ninguna
21 Tiempo Estancia Cuantitativa De NA 0... dias
hospitalizacion hospitalaria razén-
postoperatoria medida entre el continua
dia de la cirugia
y el egreso de la
paciente
22 Complicaciones Presencia de Cualitativa Nominal 1=Infeccién de vias NA NA
postoperatorias comorbilidad urinarias
< 30 dias relacionada con 2=Edema
el manejo 3=Transfusion
médico y/o 4= Fistula
quirargico 5=Neumonia
primario dentro 6=Infeccion del sitio
de los primeros operatorio
30 dias 7=Tromboembolismo
pulmonar
8=Otra
9=Mdltiple
10=Ninguno
11=Reintervencién
23 Complicaciones Presencia de Cualitativa Nominal 1=Linfedema NA NA
postoperatorias comorbilidad 2=Linfoquiste
> 30 dias relacionada con 3=Dispareunia
el manejo 4=Estenosis vaginal
médico y/o 5=Motilidad urinaria
quirargico 6=Incontinencia
primario dentro urinaria 7=Pérdida de
de los siguientes sensibilidad
30 dias 8=Tromboembolismo
postoperatorios pulmonar 9=Dolor
abdominal 10=0Otra
11=Varias
12=Ninguna
24 Tratamiento Manejo Cualitativa Nominal 1= Quimioterapia NA NA

adyuvante

complementario
al tratamiento
primario

2=Quimioterapia y
radioterapia
3=Radioterapia
4=Ninguno

5= Sin registro
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Variable
No.

Nombre

Etiqueta

Naturaleza

Nivel de
Medicién

Categorias

Rango de
valores

Unidad
de
medida

25

Recaida

Reaparicion de
neoplasia
después de seis
meses de haber
completado
tratamiento
oncoldgico
primario

Cualitativa

Nominal

1=Si
2=No
3=Sin dato

NA

NA

26

Patrén de la
recaida

Localizacion de
diseminacion
tumoral de la
recaida, segun la
region afectada

Cualitativa

Nominal

1=Local
2=Regional
3=A distancia
4=Miltiple
5=Sin dato

NA

NA

27

Meses a la
recaida

Tiempo en
meses desde
que la paciente
completé el
tratamiento
primario o
adyuvante hasta
el diagnéstico de
la recaida
tumoral

Cuantitativa

De
razén-
continua

NA

meses

28

Seguimiento en
meses

Tiempo
transcurrido
desde que la
paciente
completé el
tratamiento
primario o
adyuvante,
segun
corresponda,
hasta el Gltimo
contacto

Cuantitativa

De
razén-
continua

NA

meses

29

Muerte

Fallecimiento de
la paciente

Cualitativa

Nominal

1=Si s=No 3=Sin
registro

NA

NA

30

Causa de la
muerte

Forma de muerte
de la paciente,
considerandose
oncolégica
producto del
cancery no
oncolégica por
otra causa

Cualitativa

Nominal

1=Oncolégica
2=No oncolégica
3=Sin registro

NA

NA
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Meses a la
muerte

Tiempo en
meses desde
que la paciente
completé el
tratamiento
primario o
adyuvante hasta
el fallecimiento

Cuantitativa

De
razén-
continua

NA

meses

32

Ultima visita

Fecha de la
ultima visita de
seguimiento
expresado en
mes (dos digitos
de 1 al2)yafio
en cuatro digitos.

Cuantitativa

De
intervalo

NA

dd/mm/aaa

NA

33

Estado final

Condicion vital
en el ultimo
seguimiento

Cualitativa

Nominal

1=Vivo sin
enfermedad

2=Vivo con
enfermedad 3=Muerta
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5.8 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Fuentes de informacioén: La fuente de informacion fue secundaria, obtenida mediante la revision

de historias clinicas en fisico y sistematizadas de los centros participantes. En Colombia se realiz6

la revision de las historias clinicas en el sistema SAP.

Instrumento de recoleccién de la informacion: Se incluye el formato disefiado para tal fin, en la

base de datos RedCap (anexo 1).

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de la informacion RedCap

Confidential

Record 1D

Histeractomia radical abdaminal versus laparoscdpica en céncer de cuelle utenino estaalo WI1-1B1: JE) tamado importa? Un estudio de coharte multicénirics

Formato 1: Recoleccion de informacion

Page 1 of 9

MODULO 1. INFORMACION GENERAL

1. Nimero de caso

2. Institucion

3. Fecha de ingreso a la institucidn
4. Historia Clinica

5. iniciales

O Instituto Nacional de Cancerologia

O Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

{INEN) de Perd

O Instituto de Cancerclogia Las Américas de

Medellin

O Insl:i_tul:n Macional de Cancerclogia (INCAN) de

México

(O Hospital Italiano de Buenos Aires de Argentina
() Hospital Universitario La Paz de Madrid
O Foundazione IRCCS Istituto Mazionale

Tumori-Milano, Italia.

6. Edad {Afios cumplidos)

7. Peso (Kilos)

B. Talla {Metros)

9. Indice de masa corporal (kg/m2)

MODULO 2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

{Anos cumplidos)

{{Kg) SIN DATO 9999)

{{Metros) SIN DATO 9953)

(kg/m2)

MODULO 3. CARACTERISTICAS CLINICAS

10. Estadio clinico

11. Tamafio tumoral clinico (categoria)

12. Tamanio tumoral

09/11/2019 11-05am

Qa1
O a2
& Bl

O ==2am

=2 cm
O Tumor microscopico
O Sin registro.

{Centimetros {9999 SIN DATO))

www.projectredcap.org

REDCap
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Proceso de obtencion de la informacion:

La informacién se obtuvo de los registros de historias clinicas, incluyendo variables clinicas,
operatorias, relacionadas con la patologia de la pieza quirdrgica, adyuvancia, tasa de recurrencia.
Se cred una base de datos en RedCap previa aprobacion de la monitora del INC de los documentos
de formato de recoleccion e instructivo de formato de recoleccion. Se realizé una prueba piloto con
5 pacientes en cada centro para verificar la adecuada inclusion de pacientes y uso de esta base de
datos. Una vez compilada la informacidn, se verificd la calidad del dato mediante revisién por parte
de dos evaluadores en cada centro, haciendo posteriormente una verificacion central adicional en la
unidad de monitoria del Instituto Nacional de cancerologia, con los soportes de historia clinica de
cada centro. Se hicieron reuniones periddicas semanales tipo teleconferencia(web) entre los
investigadores de los centros para evaluar el desarrollo del proyecto, estando a cargo la coordinacion
central por la investigadora central. Por ultimo, se realizé un analisis central de los datos recolectados

en cada centro para elaboracién del documento académico

5.9 CONTROL DE SESGOS Y ERRORES

Se ha descrito que los estudios de cohorte tienen un disefio menos sujeto a error sistematico o sesgo
respecto a otros estudios observacionales, sin embargo, dada su naturaleza retrospectiva, deben
considerarse estos sesgos para que tengan una adecuada validez interna y externa (65). Se describe
a continuacion los sesgos potenciales del estudio y las estrategias de control.
5.9.1 Sesgo de seleccién: El sesgo de seleccion hace alusion a los errores derivados de la
conformacion de la cohorte en la poblacion de estudio (65). Para este proyecto, se tuvieron
en cuenta varios aspectos:
- Se garantizo la representatividad de las mujeres pertenecientes a los diferentes centros
participantes, ya que se incluyd el censo poblacional de las pacientes elegibles,
- Aunque el estudio tuvo un disefio retrospectivo, se controlaron las pérdidas del seguimiento
al considerar dentro de los criterios pacientes con seguimiento institucional
- Teniendo en cuenta que las poblaciones de las cohortes son heterogéneas y esto podia
impactar en el desenlace estudiado, se realizd la técnica estadistica de puntaje de
propension, cuyo objetivo fue balancear las cohortes por covariables prondsticas, para que
fueran muy similares, y solo difirieran en el abordaje quirdrgico.

5.9.2 Sesgo de informacion: Este sesgo hace referencia a los errores derivados del modo
en que se obtuvo la informacién de las participantes (65). Las estrategias de control de este
sesgo fueron:

- La recoleccion de la informacidon se hizo mediante la busqueda directa de la historia clinica

en cada centro por un encargado del estudio, con entrenamiento previo en este aspecto.
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- Se disefid un formato de recoleccion de datos estandarizado para todos los centros
mediante la base de datos RedCap, que fue validado mediante una prueba piloto, previo a
Su uso, como se describe arriba.

-Se realizé una verificacion central de la informacion en la unidad de datos del Instituto
Nacional de Cancerologia, comparando la informacién de la historia clinica con la recopilada

en RedCap, mencionado arriba.

5.9.3 Sesgo del observador: En este estudio se realizo un andlisis central de los datos. Esto
garantizé que los investigadores estuviesen ciegos sobre la condicién de exposicion y la

hipétesis de estudio, para los resultados finales.

5.10 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Inicialmente se realiz6 un analisis univariado de las variables descritas de la cohorte, presentando
los datos por distribucidon de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. Para las
variables cuantitativas se utilizaron las medidas de tendencia central y dispersién segin la
normalidad de la variable. Se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnov para contrastar normalidad en

la distribucién de los datos.

La exposicién de interés fue el enfoque de tratamiento inicial de laparoscopia versus laparotomia.
Realizamos un andlisis por intencion de tratar, en el que se incluyeron pacientes que se sometieron
a una laparoscopia inicial, incluso si se convirtieron a un procedimiento abierto. El resultado primario
de interés fue la supervivencia libre de enfermedad, calculada desde el momento de la cirugia hasta
la fecha de recurrencia de la enfermedad por cancer de cuello uterino. Se extrajo de la historia clinica
la fecha de diagndstico de recidiva con biopsia o estudios de imagen. Se calcul6 la supervivencia
libre de enfermedad con fecha de recidiva y si el paciente no recidivd, hasta la ultima visita clinica.
Los resultados adicionales incluyeron la supervivencia global, calculada desde el momento de la
cirugia hasta la muerte por cualquier causa o el Gltimo seguimiento, recuento de ganglios linfaticos,
frecuencia de ganglios linfaticos positivos, compromiso parametrial y margenes quirdrgicos positivos.
Las variables de control incluyeron edad en el momento del diagndstico, afio de diagndstico (2006-
2008 frente a 2009-2011 frente a 2012-2014 frente a 2015-2017), estadio (IA1 con LVSI frente a 1A2
frente a IB1), histologia (escamosa frente a adenocarcinoma frente a adenoescamoso), grado y
tamafio del tumor (<2 cm frente a> 2 cm medido por examen fisico). Los valores faltantes se

incluyeron para cada variable como un grupo separado.

Se compararon las variables cualitativas mediante pruebas de X2 y las variables continuas mediante

pruebas t de muestra independientes. En el andlisis principal a nivel de paciente, se utilizé la
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probabilidad inversa de ponderacién del tratamiento (IPTW) basada en la puntuacién de propension,
para construir una cohorte ponderada de mujeres que diferian con respecto al abordaje quirdrgico,
pero que por lo demas eran similares en otras caracteristicas medidas (54,62). Para calcular la IPTW,
se estimé la propensién de cada paciente a someterse a una histerectomia radical por laparoscopia,
mediante un modelo de regresion logistica que incluia variables predictoras seleccionadas en
funcidén de su posibilidad a priori para generar confusidn de la relacidon entre abordaje quirargico y
supervivencia (edad, afio de diagndstico, estadio, histologia, grado, tamafio del tumor). Se asigné a
las pacientes que se sometieron a histerectomia radical laparoscopica un peso de V/((puntaje de
propension)) y a las que se sometieron a una laparotomia un peso de 1/((1-puntaje de propension))
(51). Para reducir la variabilidad en la probabilidad inversa de los modelos de ponderacion del
tratamiento, se utilizaron pesos estabilizados como sugirieron Robins y colaboradores (66). Para
garantizar que la cohorte ponderada estuviera equilibrada en las covariables observadas,
calculamos las diferencias estandarizadas absolutas y consideramos que una diferencia de 0,1 o
menos estaba bien equilibrada (51).

Se compararon las distribuciones de las variables categéricas mediante la prueba de la x2 de
Pearson. Para las variables continuas, las comparamos mediante la prueba t de Student. Las
comparaciones de los resultados de supervivencia, perioperatorios y patoldgicos entre las mujeres
gue se sometieron a histerectomia radical mediante laparotomia o cirugia minimamente invasiva se
compararon en la cohorte balanceada de puntaje de propensién. Se comparé la mortalidad por todas
las causas mediante la prueba de rango logaritmico de ponderacion de la probabilidad inversa del
tratamiento, y se representaron las funciones de supervivencia ponderadas (67). Se estimd la razon
de riesgo (HR) para la mortalidad por todas las causas después de la histerectomia radical con
laparoscopia, en relacion con la laparotomia, con modelos de riesgo proporcional de Cox

ponderados.

En la poblacion por intencion de tratar, Se realizaron varios andlisis de sensibilidad para evaluar la
solidez de los hallazgos observados en el analisis principal. Para garantizar que la diferencia de la
supervivencia relacionada con el tratamiento no se confundiera por el uso diferencial del tratamiento
adyuvante, se ajustdé el modelo de supervivencia después de incluir el este tratamiento como una
covariable (radioterapia, quimiorradioterapia, quimioterapia o ningun tratamiento adicional). Se
repitieron los analisis estratificados por tamafio tumoral preoperatorio (<2 cm frente a> 2 cm) en la
cohorte de puntuacion de propension equilibrada. Por Gltimo, se probd la interaccion del abordaje

por tamafio en modelos separados.
Se utilizaron niveles de significancia de a = 5% para todas las pruebas de hipétesis. El analisis

estadistico de la informacion se realiz6é en el software estadistico R- project version 3.6.2 (Viena,

Austria; http://www.R-project.org/), y SAS Enterprise Guide versién 7.11, con el apoyo del

41



Departamento de Ginecologia Oncolégica, Medicina Reproductiva e Investigacion de los servicios
de salud, Universidad de Texas, M.D Anderson Cancer Center. Houston, USA.

6.CONSIDERACIONES ETICAS
Respecto a las implicaciones éticas que el estudio puede tener, su nivel de riesgo ético de acuerdo
con la clasificacion planteada en el Articulo 11 de la Resolucion N° 008430 de 1993 (expedida por
el Ministerio de Salud de Colombia), por ser un estudio de cohorte retrospectivo corresponde a una
investigacién sin riesgo. Es un estudio en el cual se emplearon técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos, no realizandose ninguna intervencién o modificacion intencionada de las
variables biolégicas, fisioldgicas, psicolégicas o sociales de los individuos que participaron en el
estudio. Se incluyo revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros. Se hace énfasis
en la seguridad que no se identifico al sujeto participante y que se mantuvo la confidencialidad de la

informacion.

Respecto al consentimiento informado, de acuerdo al paragrafo primero, al tratarse de una
investigacion sin riesgo, el Comité de Etica en Investigacion dispensé al investigador principal de la

obtenciéon del consentimiento informado.

El proyecto se ajusta a la normatividad internacional (declaracion de Helsinki y a las pautas éticas
para la investigacion biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las

Ciencias Médicas —CIOMS-). No involucro la investigacion con medicamentos en seres humanos.

La base de datos fue custodiada por la unidad de analisis (formulario electrénico en RedCap) y
solamente los investigadores autorizados y monitoria tuvieron acceso a dicha base. Se respeto la
confidencialidad de las pacientes, registrando solo las iniciales de éstas, y asignandoles un nimero
de registro interno al estudio, con el cual se manej6 la informacion obtenida de cada historia clinica.
Los datos se presentaron de tal forma que no permitieron la identificacion de las pacientes en la
publicacion.
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7. RESULTADOS

Analisis univariado cohorte global

Se identificaron en total 1400 pacientes llevadas a histerectomia radical con linfadenectomia pélvica

en el estudio. Se excluyeron 15 pacientes para el andlisis, ya que 10 tenian un tamafio preoperatorio

>4 cm, 3 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, y en 2 casos no se completo el

procedimiento quirdrgico por evidencia de compromiso ganglionar macroscépico. Un total de 1385

pacientes finalmente cumplieron los criterios de inclusién (Figura 4).

Figura 4. Poblacion de estudio
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Pacientes excluidas (n=15)

Tamariio tumoral preoperatorio >4 cms
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Quimioterapia neoadyuvante (n=3)

Cirugia incompleta (n=2)

v

Pacientes incluidas en el estudio (n= 1385)

Pacientes incluidas en la cohorte ponderada
(n=1379)

4

Laparotomia (n= 698)

y

Laparoscopia (n=681)

Hasta 2012, la mayoria de los casos se realizaban por laparotomia (n = 453; 61,4%) frente a

laparoscopia (n= 285; 38,6%), pero desde 2013 hubo una mayor frecuencia de laparoscopia (n=403;

62,3%) versus laparotomia (n= 244; 37,7%). En todo el periodo de seguimiento hubo concurrencia

de procedimientos en las instituciones (Figura 5).
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Figura 5. Procedimientos por abordaje durante el seguimiento del estudio
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El nimero de casos realizados por abordaje en cada centro se presenta en la tabla 2. Se identificaron

cinco centros que realizaron mas de 10 procedimientos por afio y dos centros que realizaron menos

de 10 procedimientos por afios. La institucion con mayor volumen quirdrgico fue el Instituto Nacional

de Enfermedades Neoplasicas de Peru, que aportd 384 casos (27.7%), y realizé 32 procedimientos

por afio. La institucion con menor volumen quirargico fue el Hospital Italiano de Buenos Aires,

Argentina, que aportd 58 casos (4.2%) y realiz6 4.8 casos por afio. Los casos se realizaron en todos

los centros utilizando los dos enfoques durante el periodo de estudio

Tabla 2. Numero de procedimientos por abordaje en cada institucion participante

Centro Laparoscopia Laparotomia Casos Numero de
n (%) procedimientos/afio
Instituto Nacional de 142 242 384(27.7) 32.0
Enfermedades
Neoplasicas, Perd
Instituto Nacional de 35 218 253(18.3) 211
Cancerologia (INCAN),
México
Instituto Nacional de 118 128 246(17.8) 20.5
Cancerologia, Colombia
Instituto de 179 53 232(16.8) 19.3
Cancerologia Las
Américas, Colombia
Foundazione IRCCS 82 43 125(9.0) 104
Istituto Nazionale
Tumori, Italia
Hospital Universitario La 79 8 87(6.3) 7.3
Paz, Espafia
Hospital Italiano de 53 5 58(4.2) 4.8
Buenos Aires, Argentina
Total 688 697 1385(100) 16.48
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Respecto a las caracteristicas clinicas, la mediana de edad fue 47 afios (39-56). Se evidencié que
las pacientes presentaban sobrepeso, con una mediana de indice de masa corporal de 26.2
kg/m?(23.6-29.1). La mayoria presentaron un tamafio tumoral <= 2 cm (70.7%). Ademas, solo el
38.5% habia recibido una conizacién previa a la cirugia radical. El 50.3% (n=697) fueron llevadas a
histerectomia radical con linfadenectomia pélvica por laparotomia y el 49.7% (n=688) por
laparoscopia. En cuanto a las caracteristicas quirdrgicas, la mediana de tiempo operatorio fue 210
(180-255) minutos, la pérdida sanguinea 200 (100-400) mililitros, y la estancia hospitalaria 3(2-5)
dias. El 5.6% de las pacientes presento complicaciones intraoperatorias, siendo las principales lesion

urinaria y transfusion, en el 29.6% de los casos, respectivamente.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y quirirgicas de la cohorte global

Variable

N= 1385

Fa (%)

Edad en afios

47.0(39.0-56.0)*

Indice de masa corporal (kg/m?)

26.2 (23.6-29.1)*

Estadio FIGO
IA1 con LVI 24 (1.7)
IA2 80 (5.8)
IB1 1281 (92.5)
Tamafio tumoral preoperatorio
<=2cm 979(70.7)
>2 cm 376(27.1)
No dato 30(2.2)
Conizacion
No 837 (60.4)
Si 545(39.4)
Sin dato 3(0.2)
Abordaje
Laparoscopia 688 (49.7)
Laparotomia 697 (50.3)

Tiempo quirlrgico (minutos)

210 (180-255)

Pérdida sanguinea (mililitros)

200 (100-400)

Estancia hospitalaria (dias) 3(2-5)
Complicaciones intraoperatorias
Si 81 (5.8)
No 1304(94.2)
Tipo de complicacién (n=81)
Evisceracion 1(1.2)
Lesion intestinal 4(4.9)
Lesion urinaria 24(29.6)
Lesién vascular 22(27.2)
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Variable N=1385

Fa (%)

Perforacién uterina 2(2.5)

Sangrado mayor 2(2.5)
Transfusion 24(29.6)
Otras 2(2.5)

*Datos no normales, expresados en mediana y rango. FIGO= Federacién Internacional
International de Ginecologia y Obstetricia.

Se presentan las caracteristicas patologicas y el tratamiento adyuvante en la tabla 4. La
principal histologia fue escamosa en 66% de los casos (n=914). La mayoria eran grado 2
(59.6%; n=825). El 27% (n=374) de las pacientes tenia invasion linfovascular, el 18.7%
(n=259) invasién estromal profunda, el 5.3% (n=74) margen vaginal positivo, el 5.9% (n=82)
parametrio positivo, y en 137 casos (9.9%) se evidencié compromiso ganglionar pélvico. La
mediana de recuento ganglionar fue 19 (14-25) ganglios. Respecto al tratamiento adyuvante,
426 (30.8%) pacientes lo requirieron. La principal modalidad fue quimiorradioterapia en 247
(58.0%) de los casos.

Tabla 4. Caracteristicas patolégicas y tratamiento adyuvante de la cohorte global

Variable N= 1385 Fa (%)
Tipo histologico
Escamoso 914 (66.0)
Adenocarcinoma 410 (29.6)
Adenoescamoso 61 (4.4)
Grado histol6gico
Grado 1 212 (15.3)
Grado 2 825 (59.6)
Grado 3 206 (14.9)
Sin dato 142 (10.2)

Invasion del espacio linfovascular

Positiva 374 (27.0)
Negativa 964 (69.6)
Sin dato 47 (3.4)
Invasion estromal

Tercio profundo 259 (18.7)
Tercio medio 221 (16.0)
Tercio superficial 143 (10.3)
Sin dato 762 (55.0)
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Variable

N= 1385 Fa (%)

Margen vaginal

Positivo 74 (5.3)
Negativo 1285 (92.8)
Sin dato 26 (1.9)
Parametrio

Positivo 82 (5.9)
Negativo 1281 (92.5)
Sin dato 22 (1.6)
Compromiso ganglionar pélvico

Positivo 137 (9.9)
Negativo 1227 (88.6)
Sin dato 21 (1.5)

Recuento ganglionar pélvico

19.0 (14-25)*

Tratamiento adyuvante

Si 426(30.8)
No 953(68.8)
Sin dato 6(0.4)
Tipo de tratamiento adyuvante (n=426)

Quimioterapia 2 (0.5)
Quimiorradioterapia 247 (58.0)
Radioterapia 175 (41.0)
Sin dato 2 (0.5)

*Datos no normales, expresados en mediana y rango.

Finalmente, en la tabla 5 se presenta informacion del seguimiento clinico. La mediana de
seguimiento de la cohorte global fue 52.5 (26.5-78.9) meses. 186(13.4%) de las pacientes
presentaron complicaciones en los primeros 30 dias postoperatorios y 98 (7.1%),
complicaciones a mas de 30 dias postoperatorios. La enfermedad recurrente se presento en
7.1%(n=98) de los casos. La mediana del tiempo a la recurrencia fue 22.1(11.2-36.0) meses.

El principal patron de recurrencia fue multiple en 38.8%(n=38) de las pacientes.

Tabla 5. Seguimiento clinico de la cohorte global

Variable

N= 1385 Fa (%)

Sequimiento (meses)

52.5(26.5-78.9)*

Complicaciones entre 1 a 30 dias
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Variable

N= 1385 Fa (%)

Si 186 (13.4)
No 1199 (86.6)
Complicaciones postoperatorias a mas de 30

dias

Si 98 (7.1)
No 1287 (92.9)
Enfermedad recurrente

Si 98 (7.1)
No 1275 (92.0)
Sin dato 12 (0.9)

Tiempo a la recurrencia en meses

22.1 (11.2-36.0)*

Patréon de la recurrencia (n=98)

Local 22(22.5)
Regional 20(20.4)
Distancia 18(18.4)
Mdltiple 38(38.8)

*Datos no normales, expresados en mediana y rango.

Analisis univariado comparativo- cohorte no balanceada

En la tabla 6 se presentan las caracteristicas clinicas y quirtrgicas de la cohorte no
balanceada.

Se encontrd que las pacientes llevadas a laparotomia eran mayores comparadas a las que
recibieron laparoscopia (50 versus 44 afios) y tenian un mayor indice de masa corporal (26.6
versus 25.9), con diferencias estadisticamente significativas.

El abordaje por laparotomia presento menor tiempo operatorio comparado con laparoscopia
(205 vs 220 minutos), pero el sangrado fue significativamente mayor (300 vs 100 cc). No se
encontraron diferencias respecto a complicaciones intraoperatorias por abordajes. La
principal complicacion el grupo de laparotomia fue transfusion (n=18;2.6%), mientras que la
principal complicacién para el abordaje por laparoscopia fue lesion urinaria en 20 casos

(2.9%)

Tabla 6. Caracteristicas clinicas y quirdrgicas de la cohorte no balanceada. Andlisis

univariado comparativo

Variable Laparotomia Laparoscopia Valor-p

N=697 Fa% N=688 Fa%
Edad en afios 50.0 (22.0-88.0)* 44.0 (25.0-82.0)* <0.001
Indice de masa corporal (kg/m?) 26.6 (15.2-48.3)* 25.9 (17.3-57.6)* 0.009
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Variable Laparotomia Laparoscopia Valor-p
N=697 Fa% N=688 Fa%
Estadio FIGO 0.244
IA1 con invasion linfovascular 15 (2.2) 9(1.3)
IA2 35 (5.0) 45 (6.5)
IB1 647 (92.8) 634 (92.2)
Tamafio tumoral preoperatorio 0.651
<=2cm 490 (70.3) 489 (71.1)
>2 cm 194 (27.8) 182 (26.4)
No dato 13(1.9) 17(2.5)
Conizacion 0.618
No 428 (61.4) 409 (59.4)
Si 268 (38.5) 277 (40.3)
Sin dato 1(0.2) 2 (0.3)
Tiempo quirdrgico (minutos) 205 (45-800)* 220 (60- 540)* <0.001
Pérdida sanguinea (mililitros) 300 (10-4200)* 100 (5-4000)* <0.001
- * - *
Estancia hospitalaria (dias) 3(0-21) 3(0-40) 0.1
Complicaciones intraoperatorias 0.600
Si 42 (6.0) 36 (5.2)
No 655 (94.0) 652 (94.8)
Tipo de complicacion <0.001
Evisceracion 0 (0.0) 1(0.1)
Lesion intestinal 3(0.4) 1(0.1)
Lesion urinaria 4 (0.6) 20 (2.9
Lesion vascular 16 (2.3) 6 (0.9)
Perforacién uterina 0 (0.0) 2(0.3)
Sangrado mayor 2 (0.3) 0 (0.0)
Transfusion 18 (2.6) 6 (0.9)

*Datos no normales, expresados en mediana y rango. **Los valores de p en negrilla son
estadisticamente significativos. FIGO= Federacion Internacional International de Ginecologia y

Obstetricia

En cuanto a la patologia postoperatoria, al comparar pacientes en el grupo de laparotomia versus
laparoscopia, no hubo diferencia en la frecuencia por tipo histolégico, ni el recuento ganglionar
pélvico (19 vs 19; p=0.326). El grupo de laparotomia presenté mayor frecuencia de tumor grado 2
histologico (62.7% vs 56.4%; p<0.001), invasién del espacio linfovascular (27,7% frente a 26,3%, p=
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<0.001), invasién estromal profunda (19.7% frente a 17.7%, p= <0.001). EI compromiso del margen
vaginal fue el doble en este grupo comparado con laparoscopia (6.9% vs 3.8%, p = 0.028). También
se observé en el abordaje por laparotomia mayor compromiso parametrial (6.0% vs 5.8%, p = 0.038)
y mayor compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos (11.8% vs 8% p = 0.031). Se encontraron
ademas diferencias respecto al tratamiento adyuvante cuando se compararon los abordajes. El
33.4% de las pacientes requirié adyuvancia en el grupo de laparotomia, siendo menor en el grupo
de laparoscopia 28.1% (p= 0.028).

En las pacientes operadas por laparotomia hubo mas uso de radioterapia exclusiva 15.4% versus

9.88% en el grupo laparoscépico (tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas patolégicas y tratamiento adyuvante de la cohorte no

balanceada. Analisis univariado comparativo

Variable Laparotomia Laparoscopia Valor-p
N=697 Fa% N=688 Fa%
Tipo histolégico 0.373
Escamoso 467 (67.0) 447 (65.0)
Adenocarcinoma 196 (28.1) 214 (31.1)
Adenoescamoso 34 (4.9) 27 (3.9
Grado histol6gico <0.001
Grado 1 71 (10.2) 141 (20.5)
Grado 2 437 (62.7) 388 (56.4)
Grado 3 104 (14.9) 102 (14.8)
Sin dato 85 (12.2) 57 (8.3)
Invasion del espacio linfovascular <0.001
Positiva 193 (27.7) 181 (26.3)
Negativa 465 (66.7) 499 (72.5)
Sin dato 39 (5.6) 8(1.2)
Invasion estromal <0.001
Tercio profundo 137 (19.7) 122 (17.7)
Tercio medio 95 (13.6) 126 (18.3)
Tercio superficial 42 (6.0) 101 (14.7)
Sin dato 423 (60.7) 339 (49.3)
Margen vaginal 0.028
Positivo 48 (6.9) 26 (3.8)
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Variable Laparotomia Laparoscopia Valor-p
N=697 Fa% N=688 Fa%
Negativo 638 (91.5) 647 (94.0)
Sin dato 11 (1.6) 15 (2.2)
Parametrio 0.038
Positivo 42 (6.0) 40 (5.8)
Negativo 638 (91.5) 643 (93.5)
Sin dato 17 (2.5) 5(0.7)
Compromiso ganglionar pélvico 0.031
Positivo 82 (11.8) 55 (8.0)
Negativo 602 (86.4) 625(90.8)
Sin dato 13(1.8) 8(1.2)
Recuento ganglionar pélvico 19.0 (1.00-79.0)* 19.0 (1.00-55.0)* 0.326
Tratamiento adyuvante 0.028
Si 233(33.4) 193 (28.1)
No 463(66.5) 490 (71.2)
Sin dato 1(0.1) 5(0.7)
;rr:pz)z zdg,) tratamiento adyuvante 0.005
Quimioterapia 0 (0.0) 2 (1.0)
Quimiorradioterapia 126 (54.1) 121 (62.7)
Radioterapia 107 (45.9) 68 (35.2)
Sin dato 0 (0.0) 2 (1.0)

*Datos no normales, expresados en mediana y rango.

Por dltimo, respecto al seguimiento clinico presentado en la tabla 8, el grupo de laparotomia

presentd mayor seguimiento (58.3 vs 48.4 meses; p= <0.001). No hubo diferencias respecto

a complicaciones postoperatorias tempranas (1-30 dias) y tardias (mayores de 30 dias). Se

encontr6 mayor enfermedad recurrente en el grupo de laparoscopia (9.16% vs 5.02%;

p=0.003), con tiempo de aparicidon similar por abordajes. En ambos grupos la principal

localizacion de la recurrencia fue vaginal (37.1% vs 34.9%; p=0.5582), sin diferencias

significativas.
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Tabla 8. Seguimiento clinico de la cohorte no balanceada. Analisis univariado

comparativo

Variable Laparotomia Laparoscopia Valor-p
N=697 N=688
Seguimiento (meses) 58.3(0.36-166.6)* 48.4(0.32-40)* <0.001
C'omphcamones entre 1 a 30 0.111
dias
Si 83 (11.9) 103 (15.0)
No 614 (88.1) 585 (85.0)
Complicaciones
postoperatorias a mas de 30 0.970
dias
Si 50 (7.2) 48 (7.0)
No 647 (92.8) 640 (93.0)
Enfermedad recurrente 0.003
Si 35 (5.02) 63 (9.2)
No 653 (93.7) 622 (90.4)
Tiempo a la recurrencia 21.9 (1.08-54.0) 24.0 (2.27-124) 0.296
(meses)
Patrén de la recurrencia
(n=98) 0.042
Local 16 (25.4) 6 (17.1)
Regional 13 (20.6) 7 (20.0)
Distancia 11(17.5) 7(20.0)
Multiple 23(36.5) 15(42.9)

*Datos no normales, expresados en mediana y rango.

Balanceo de la cohorte por puntaje de propension
Las caracteristicas demograficas y clinicas antes y después del balanceo mediante puntaje de
propension se muestran en la tabla 8. Para el andlisis de ponderacién de la probabilidad inversa de
tratamiento, se incluyeron 1379 pacientes (figura 6), de los cuales 681 (49.4%) pacientes fueron
intervenidos por laparoscopia y 698 (50.6%) por laparotomia. Siete (1.0%) pacientes en el grupo de
laparoscopia se convirtieron a laparotomia.
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Con esta técnica estadistica, fue posible balancear las poblaciones por variables prondsticas. Se

observa en la tabla 9, que no hubo diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables luego de realizar la técnica de puntaje de propensién, haciendo los grupos comparables.

Tabla 9. Caracteristicas de las pacientes por abordaje quirargico, antes y después de la

probabilidad inversa de ponderacidn del tratamiento

Caracteristica

Cohorte antes de la IPTW

Cohorte después de la IPTW**

Laparotomia Laparoscopia Valor-p Laparotomia Laparoscopia Valor-p*
(N=697) (N=688) (N=698) (N=681)
Edad <.001 0.949
22-39 145 (20.8%) 230 (33.4%) 188 (26.9%) 187 (27.5%)
40-49 190 (27.3%) 230 (33.4%) 214 (30.6%) 211 (31.0%)
50-59 198 (28.4%) 168 (24.4%) 185 (26.6%) 183 (26.8%)
>=60 164 (23.5%) 60 (8.7%) 111 (15.9%) 100 (14.7%)
Estadio FIGO 0.244 0.926
IA1 15 (2.2%) 9 (1.3%) 12 (1.7%) 10 (1.5%)
1A2 35 (5.0%) 45 (6.5%) 42 (6.0%) 40 (5.9%)
IB1 647 (92.8%) 634 (92.2%) 644 (92.3%) 631 (92.6%)
Histologia 0.373 0.926
Adenocarcinoma 196 (28.1%) 214 (31.1%) 208 (29.8%) 206 (30.3%)
Adenoescamoso 34 (4.9%) 27 (3.9%) 28 (4.0%) 24 (3.6%)
Escamoso 467 (67.0%) 447 (65.0%) 462 (66.3%) 451 (66.2%)
Grado histoldgico <.001 0.983
Grado 1 71 (10.2%) 141 (20.5%) 104 (15.0%) 106 (15.6%)
Grado 2 437 (62.7%) 388 (56.4%) 420 (60.2%) 409 (60.0%)
Grado 3 104 (14.9%) 102 (14.8%) 104 (14.9%) 102 (15.0%)
No dato 85 (12.2%) 57 (8.3%) 69 (10.0%) 65 (9.5%)
Tamafio tumoral 0.651 0.925
preoperatorio
<=2cm 490 (70.3%) 489 (71.1%) 492 (70.6%) 486 (71.3%)
>2 cm 194 (27.8%) 182 (26.5%) 188 (27.0%) 181 (26.5%)
No dato 13 (1.9%) 17 (2.5%) 17 (2.4%) 15 (2.2%)
Conizacion 0.652 0.993
Si 268 (38.5%) 277 (40.3%) 273 (39.1%) 266 (39.1%)
No 428 (61.4%) 409 (59.4%) 423 (60.7%) 413 (60.7%)
No dato 1(0.1%) 2 (0.3%) 1 (0.2%) 2 (0.2%)
Afio del <.001 0.977
procedimiento
2006-2008 127 (18.2%) 57 (8.3%) 93 (13.3%) 86 (12.7%)
2009-2011 254 (36.4%) 160 (23.3%) 210 (30.1%) 203 (29.9%)
2012-2014 184 (26.4%) 253 (36.8%) 220 (31.5%) 217 (31.8%)
2015-2017 132 (18.9%) 218 (31.7%) 174 (25.0%) 175 (25.7%)
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Tratamiento
adyuvante
Si

No

No dato

233 (33.4%)
463 (66.4%)

1 (0.1%)

193 (28.1%)
490 (71.2%)

5 (0.7%)

0.028

214 (30.7%)
482 (69.1%)

1 (0.1%)

199 (29.2%)
479 (70.3%)

3 (0.5%)

0.409

IPTW= probabilidad inversa de ponderacion del tratamiento. * Los valores de P se calcularon
mediante la probabilidad inversa de los modelos de regresion logistica ponderados por el tratamiento.
** Los recuentos en la cohorte ponderada pueden no sumar los totales esperados debido al
redondeo. FIGO= Federacion Internacional International de Ginecologia y Obstetricia.

Analisis de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 4 afios en la cohorte
pesada

La mediana de seguimiento en la cohorte de propensién pesada fue de 52.1 meses (0.8-201.2) para
los que se sometieron a laparoscopia y de 52.6 meses (0.4-166.6) para los que se sometieron a
laparotomia. Las funciones de supervivencia en la cohorte ponderada de probabilidad inversa de
tratamiento para mujeres que se sometieron a histerectomia radical por laparoscopia y laparotomia
se representan en la figura 6. El riesgo de muerte dentro de los 4 afios posteriores al diagndstico
fue del 4.4% entre las mujeres que se sometieron a laparoscopia en comparacion con el 2.0% para
las que se sometieron a la laparotomia (HR 2.04; IC del 95%: 1.00-4.16; p= 0.0559). Las mujeres
gue se sometieron a histerectomia radical por laparoscopia tuvieron una supervivencia libre de
enfermedad a 4 afios inferior en comparacién con las que se sometieron a laparotomia (HR 1.64;
95% IC 1.09-2.46; p = 0.0247). El riesgo de recurrencia dentro de los 4 afios posteriores a la cirugia
fue del 11.3% entre los pacientes que se sometieron a laparoscopia en comparacién con el 7.0%
entre los que se sometieron a una laparotomia.

Figura 6. Curvas de supervivencia ponderadas por el tratamiento segun el abordaje
quirargico. (A) Supervivencia global. (B) Supervivencia libre de enfermedad.
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Andlisis de sensibilidad por tratamiento adyuvante y tamafio tumoral en la cohorte pesada

En los analisis de sensibilidad, después del ajuste para el tratamiento adyuvante, la supervivencia
global a 4 afios (HR 2.14; IC 95% 1.05-4.37; p=0.03), y la supervivencia libre de enfermedad a 4
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afios (HR 1.7; IC 95% 1.13-2.57; p= 0.01) permanecieron mas bajos en el grupo de laparoscopia. Se
repitieron los andlisis estratificados por tamafio del tumor en los grupos emparejados por propension.
También se probd la interaccién del abordaje segun el tamafio del tumor. Los resultados difirieron
ligeramente después de estratificar por tamafio tumoral. Para los tumores <2 cm, las pacientes
tuvieron un mayor riesgo de muerte después de la histerectomia radical laparoscépica (HR 2.44; IC
del 95%: 1.05-5.67; p=0,04), aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar
la supervivencia libre de enfermedad a 4 afios (HR 1.44; IC del 95% 0.85-2.45; p= 0.18). En los
tumores mayores de 2 cm, no se identificé una diferencia en la supervivencia global a 4 afios por
abordaje (HR 1.88; IC del 95%: 0.45-7.79; p = 0.39), aunque se identificé un mayor riesgo de
recurrencia en el grupo sometido a laparoscopia (HR 2.44; IC 95% 1,25-4,76; p = 0,009) (Figura 7).
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas; el valor de p de la supervivencia libre de
enfermedad para la interaccion fue 0.26, y el valor de p de la supervivencia global para la interaccion
fue 0.57.

Figura 7. Modelo de Cox multivariado ajustado por tratamiento adyuvante segun el tamafio

tumoral preoperatorio.

Subgroup Hazard ratio for death with laparoscopy (95% IC)
Al cohort * 2.14(1.05-4.37)
Tumor less 2 cms > 2.44(1.05-5.67)
Tumor more 2 cms - 1.88(0.45-7.79)
| | | | |
1.0
Subgroup Hazard ratio for recurrence with laparoscopy
(95% IC)
All cohort —— 1.70(1.13-2.57)
Tumor less 2 cms 1.44(0.85-2.45)
Tumor more 2 cms 2= 2.44(1.25-4.76)

r'y
Y
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8. DISCUSION

Este estudio mostré que las pacientes que se sometieron a una histerectomia radical laparoscépica
tuvieron una peor supervivencia libre de enfermedad en comparacion con las que se sometieron a

una laparotomia. Ademas, en los andlisis de sensibilidad, después del ajuste por tratamiento
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adyuvante, se observd un mayor riesgo de recurrencia y muerte en el grupo de laparoscopia. Aunque
los estudios observacionales no proporcionan el mismo nivel de evidencia con respecto a los
ensayos clinicos controlados aleatorizados, varios estudios retrospectivos han confirmado el mayor
riesgo de recurrencia y muerte de la laparoscopia en comparacion con la cirugia abierta en pacientes
sometidas a histerectomia radical por cancer de cuello uterino temprano. Estos estudios incluyen
andlisis poblacionales (8-10), estudios de una sola institucion (13,14), series multicéntricas
(15,16,23-25,46-48) y un metanalisis de estudios observacionales de alta calidad (26). A pesar de
los hallazgos consistentes observados en estos estudios con el ensayo LACC (7), un nidmero menor
de series no identific6 diferencias en la recurrencia o la supervivencia (11,12,18-20,22,47).
Diferencias en el enfoque analitico, el nimero de pacientes incluidos, la técnica quirdrgica y el tiempo
de seguimiento, podria explicar, al menos en parte, estas diferencias. Las similitudes y diferencias
entre cuatro estudios que utilizaron métodos de puntuacion de propension (PS), incluido el actual,

se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Estudios retrospectivos en los que se utilizé el método de puntuacién de propensién

para el analisis.

Estadi N p de S 0os DFS o PFS o RFS
PS (mediana en (LRH/MIS versus ARH) (LRH/MIS versus ARH)
meses)
ChenBy IA1 con 879 RRH/ 879 24 RRH vs HR 2.862 [95% CI 1.59-5.16* HR 2.34 [95% CI 1.54-3.56]*
colaboradores LVSI-IIA2 ARH 48 ARH
2020
(10)
<2 cm: 982 HR 1.688 [95% CI 0.423-6.734] HR 1.267 [95%Cl
0.518-3.098,
Paik y 1B-1IA 119 LRH/ 357 63.9 HR 0.592 [95% CI 0.071-4.922] DFS HR 2.738 [95% CI 1.326-5.650]"
colaboradores, ARH
2019
(23) <2cm: 69.1 HR no calculado DFS HR 12.987 [95% Cl 1.451-116.244]*
62 LRH/186
ARH
Kim Sly 1B1-1B2 222 LRH/ 343 59.1 5-y OS 96.9% vs. 94.6% 3-y PFS: 85.4% vs. 91.8%"
colaboradores, ARH
2019
(24) 1B1 <2cm: 66.2 5-y OS 96.4% vs. 98.6% 3-y PFS: 93.1% vs. 90.0%
122 LRH/ 161
ARH
Uppal y IA1 con 156 LRH/ 159 30.7LRH vs HR 0.60 [95% CI, 0.19-1.85] RFS HR 2.83 [95% CI, 1.10-7.18]*
colaboradores, LVSI, IA2, ARH 44.6 ARH
2020 1B1
(25)
<2cm: 264 aHR 6.31 [95% Cl, 1.24 to 31.9]*
Huy IA2, 1B1, 406 LRH/ 406 60 (3-82) HR 1.60 [95% CI 0.89-2.88] HR 1.65 [95% Cl 1.00-2.73]*
colaboradores, 1IA1 ARH
2020
(47) <2cm: HR 0.59 [95% C1 0.11-3.13] HR 0.71 [95% CI 0.24- 2.16]
147 LRH/ 147
ARH
Chivay 1B1 291 MIS/ 407 58 (0-83) HR 2.45 [95% ClI, 1.30-4.60]* HR 2.07; [95% ClI, 1.35-3.15]*
colaboradores, ARH
2020
(48)
Rodriguez y 1A1 con 681 LRH/ 698 52.1LRH vs 4-y OS HR 2.04 [95%Cl 1.00-4.16] 4-y DFS HR 1.64 [95% Cl 1.09-2.46]"
colaboradores LVSI, IA2, ARH 52.6 ARH
2020 1B1 Anélisis de sensibilidad: adyuvancia Anélisis de sensibilidad: adyuvancia
(Actual) 4-y OS HR 2.14 [95% IC 1.05-4.37]* 4-y DFS HR 1.7 [95% CI 1.13-2.56]*

OS = supervivencia global; DFS = supervivencia libre de enfermedad; PFS = supervivencia libre de progresion; RFS =
supervivencia libre de recurrencia; LRH = histerectomia radical laparoscépica; MIS = cirugia minimamente invasiva; ARH =
histerectomia radical abdominal; RRH = histerectomia radical robética; LVSI = invasion linfovascular; y= afio; PS= Puntuacién
de propensién

* valor de p <0,05
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El papel del tamafio tumoral tiene importantes implicaciones clinicas. Estudios previos han sugerido
gue, en mujeres con tumores menores de 2 cm, la laparoscopia podria no estar asociada con peores
resultados oncolégicos en comparacién con la cirugia abierta (10,11,13,14,16-18,20,24,46,47)
mientras que otros autores han descrito peores resultados de la MIS (15,23,25). Sin embargo, es
importante considerar el método para estimar el tamafio del tumor para evaluar criticamente estos
estudios (68). En el estudio actual, el tamafio del tumor se evalué mediante examen clinico en todas
las pacientes, segun lo recomendado por la clasificacion de cancer de cuello uterino de la FIGO 2009
(69). Sin embargo, se ha establecido previamente la inexactitud de la estadificacion clinica y un mejor
rendimiento de imagen para la estimacion del tamafio del tumor. Por tanto, es posible que los
estudios que evaluaron principalmente el tamafio del tumor mediante un examen clinico puedan dar
lugar a estimaciones erréneas (70). Ademas, los estudios previos que evaluaron el impacto del
abordaje quirargico en el tamafio del tumor (<2 cm) no fueron disefiados para evaluar este subgrupo
de pacientes o no tienen el poder para detectar una diferencia en este grupo. En el estudio actual,
aunque no todos los resultados del andlisis estratificado son estadisticamente significativos, es
importante resaltar que todos los HR indican un peor resultado con la laparoscopia. El término de
interaccion no fue estadisticamente significativo, lo que sugiere que, en nuestra cohorte, el efecto
adverso de la laparoscopia sobre la supervivencia libre de enfermedad o sobre la supervivencia
general no depende del tamafio del tumor. La evidencia actual, incluidos los hallazgos de este

estudio, no es suficiente para recomendar la laparoscopia en tumores de menos de 2 cm.

En cuanto a las hipétesis relacionadas con el impacto oncoldgico negativo de la cirugia de minima
invasion, se ha propuesto el uso de manipuladores uterinos. Chiva et al (48) presentaron resultados
de una cohorte que incluia 582 mujeres de 23 paises europeos. Una asignacién por puntaje de
propensioén fue realizada para el analisis estadistico. El uso del manipulador uterino estuvo asociado
con una peor supervivencia libre de enfermedad en el grupo de cirugia de minima invasién (HR 2.38;
95% IC: 1.32-4.29). Este aspecto no pudo ser evaluado en nuestro estudio, dado que en todos los
casos se utilizd manipulador uterino para realizar la histerectomia radical por via laparoscopica.

Evidencia adicional de caracter prospectivo es necesaria para clarificar este aspecto.

También se ha investigado la asociacion entre el volumen quirdrgico y los resultados oncoldgicos en
mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano. Matsuo y colaboradores (71) encontraron
que la cirugia en centros de alto volumen (105 cirugias o mas durante un periodo de 5 afios) seguia
siendo un factor prondstico independiente para la disminucién de la recurrencia (HR ajustado 0,69;
IC del 95%: 0,57 a 0,84; P <0,001) y mortalidad por todas las causas (ajustada HR 0,75; IC del 95%:
0,59 a 0,95; p = 0,016) en comparacion con la cirugia en centros de volumen medio y bajo.
Contrariamente a estos hallazgos, Aviki y colaboradores (72) evaluaron los resultados oncolégicos
segun el volumen quirdrgico del hospital. El volumen alto se defini6 como la realizaciéon de 6 a 20

histerectomias en el afio anterior. Los autores encontraron que el volumen hospitalario no era un
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predictor independiente de mortalidad. Sin embargo, alrededor del 75% de los centros en este
estudio realizaron 5 0 menos casos de histerectomia radical por afio y, por lo tanto, puede que no
sea una representacion real de la poblacién de interés. También vale la pena sefialar que el nimero
de casos por cirujano no se incluyé en estos estudios. En nuestra cohorte, cinco centros realizaron
mas de 10 casos por afio que podrian considerarse de “alto volumen”. En nuestro estudio no fue
posible determinar la asociacion de los desenlaces oncolégicos con el niUmero de casos por centro,
ya que no se establecio el limite de volumen quirdrgico recomendado para este tipo de analisis
(71,72). Ademas, debido al pequeio numero de pacientes en los centros de “bajo volumen”, no

pudimos comparar los resultados con los de los centros de “alto volumen”.

Este estudio es una gran cohorte multicéntrica que evalué los resultados a largo plazo de la
laparoscopia para el cancer de cuello uterino en etapa temprana, e incluye centros en América Latina
y Europa. Sin embargo, reconocemos una serie de limitaciones, incluida la naturaleza retrospectiva
del estudio, la falta de casos de laparoscopia asistida por robot, la diferencia en la proporcion de
casos abiertos y laparoscopicos entre los centros y la diferencia en el volumen quirdrgico entre las
instituciones (Tabla 2). Ademas, aunque usamos la probabilidad inversa de ponderacién del
tratamiento basada en PS, este método tiene limitaciones, como la incapacidad de evaluar los

factores "no medidos" involucrados en la seleccion del tratamiento de la poblacién de estudio (73)

9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En este estudio multicéntrico retrospectivo, el abordaje laparoscopico para el cancer cervical en
estadios tempranos estuvo asociado con un mayor riesgo de recurrencia y un mayor riesgo de
muerte después del ajuste por requerimiento de tratamiento adyuvante en comparacion con la cirugia
abierta. La evidencia disponible ha llevado a que las sociedades cientificas como NCCN (4), ESMO
(41), ESGO (42), FIGO (43), establecieran que la histerectomia radical abierta debia ser considerada
como el estandar de oro para el manejo de pacientes con estadios tempranos de cancer de cuello
uterino. Dada la controversia generada por los resultados del estudio LACC y la evidencia
retrospectiva aportada por numerosos estudios que han reportado resultados similares, algunos
grupos han disefiado ensayos clinicos prospectivos con el objetivo de encontrar mas evidencia en
cuanto a la seguridad oncolégica de la cirugia de minima invasion para el manejo del cancer de
cuello uterino en estadios tempranos. De estos estudios se esperan resultados preliminares en no

menos de 5 afios, ya que se encuentran en fase de reclutamiento de pacientes (49,50)
La medicina basada en la evidencia se define como “el uso consciente, explicito y juicioso de la mejor

evidencia actual en la toma de decisiones sobre el cuidado de pacientes individuales” (74). Hasta la

fecha, no hay evidencia de mejor calidad que soporte el uso de la cirugia de minima invasién para
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realizar histerectomias radicales laparoscépicas para el manejo del cancer cervical en estadios
tempranos. Hasta no obtener nuevos resultados de estudios prospectivos, los pacientes deben ser
informados del riesgo elevado de recurrencia y muerte que esta asociado a la cirugia de minima

invasion, previo a la decision para el abordaje quirdrgico en el manejo de su enfermedad.
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