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Tratamiento quirargico del cancer de
cuello uterino en estadio temprano:
revision de la bibliografia

Surgical treatment or early stage cervical
cancer: a literatura review.

Johana Karin Santa Maria-Ortiz,* Ménica Bermudez-Gonzalez?

La via de acceso quirtrgico para el tratamiento de pacientes con
céncer de cuello uterino en estadio temprano ha demostrado, durante muchos afios,
los mismos desenlaces que la via abierta y la minimamente invasiva, aunque con
menores complicaciones tedricas con esta Gltima.

Describir la evidencia actual acerca de la via de acceso 6ptima para el tra-
tamiento quirtrgico de las pacientes con cancer de cuello uterino en estadio temprano.

Estudio retrospectivo efectuado mediante una revisién bibliografica
en las bases de datos de Pubmed, EMBASE, Web of Science y CINAHL, en febrero
del 2021, de articulos publicados entre el 2017 y el 2021. Se utilizaron las palabras
clave (MeSH): early cervical cancer, minimally invasive surgery, Open Radical Hys-
terectomy, intra-uterine manipulator. Se excluyeron los articulos publicados en otros
idiomas diferentes al inglés.

De lo revisado se plantea la hipétesis de que la cirugia abierta permite
mayor traccién anterior del dtero que, de esta manera, facilita una reseccion mas amplia
de los ligamentos tterosacros y los parametrios.

La via de acceso minimamente invasiva ha tenido peores desenlaces
en términos de supervivencia libre de enfermedad y global, en comparacién con la via
abierta. Se propone reconsiderar la via de acceso abierta como patrén de referencia del
tratamiento quirdrgico para pacientes con cancer de cuello uterino en estadio temprano.

Céncer temprano de cuello uterino; neoplasias cervicales uterinas;
supervivencia libre de enfermedad; ligamentos.

The surgical approach to early stage cervical cancer has been shown
for many years to have the same results between the open and minimally invasive
routes, with fewer theoretical complications in the latter.

To provide a description of the current evidence on the optimal approach
for the surgical treatment of early stage cervical cancer.

Abibliographic search was carried out through Pubmed, EMBASE,
Web of Science and CINAHL between 2017 and 2021.

From what has been reviewed, it is hypothesized that open surgery allows
greater anterior traction of the uterus, thus facilitating a wider resection of the utero-
sacral ligaments and parametria.

The minimally invasive approach route has been shown to have
worse results in terms of disease-free survival and overall survival, compared to the
open route. The open approach should be reconsidered as the gold standard for patients
with early-stage cervical cancer.

Stage cervical cancer; Uterine Cervical Neplasms; Disease-free survival;
Ligaments.
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Se estima que cada afo se diagnostican 570,000
nuevos casos de cancer de cuello uterino en todo
el mundo. El tratamiento convencional para las
pacientes en estadio temprano es la histerecto-
mia radical mas la linfadenectomia pélvica.?
Antes de la publicacién del ensayo Laparoscopic
Approach to Carcinoma of the Cervix (LACC)?,
las pautas de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) y de la la European Society
of Gynecological Oncology (ESGO) indicaban
que la cirugia abierta y la minimamente invasiva
eran enfoques aceptables para la histerectomia
radical en pacientes con cancer de cuello uterino
en estadio temprano (IA2 - [IA).*> Esas recomen-
daciones se basaron en estudios retrospectivos
previos que demostraron que, en pacientes con
cancer de cuello uterino en estadio temprano,
la histerectomia radical minimamente invasiva
se asociaba con menos complicaciones intra
y posoperatorias que la histerectomia radical
abierta, sin asociarse con tasas mas bajas de
supervivencia libre de enfermedad o supervi-
vencia general.®1°

Estudio retrospectivo efectuado mediante una
revision bibliografica en las bases de datos de
Pubmed, EMBASE, Web of Science y CINAHL,
en febrero del 2021 de articulos publicados en-
tre el 2017 y el 2021. Se utilizaron las palabras
clave (MeSH): early cervical cancer, minimally
invasive surgery, Open Radical Hysterectomy,
intra-uterine manipulator.

Se excluyeron los articulos publicados en un
idioma distinto al inglés.

La histerectomia radical minimamente invasiva
se asocié con tasas mas bajas de superviven-

cia libre de enfermedad (tasa a 3 anos, 91.2
vs 97.1%; indice de riesgo de recurrencia de
la enfermedad o muerte por cancer de cuello
uterino, 3.74; 1C95%: 1.63-8.58) y de super-
vivencia global, en comparacién con la via
abierta (tasa a 3 afos, 93.8 vs 99.0%; indice
de riesgo de muerte por cualquier causa: 6.00;
1C95%: 1.77-20.30). Antes del ensayo LACC?,
ninguno con asignacién al azar habia compa-
rado los resultados entre ambas vias de acceso
en términos de supervivencia.

Los autores del ensayo LACC? no encontraron
justificacién objetiva para sus desenlaces. Sin
embargo, plantearon la hipétesis de que quiza
los desenlaces oncolégicos inferiores en el gru-
po de cirugia minimamente invasiva se deban
al uso rutinario de un manipulador uterino,
que podria aumentar la propensién al derrame
tumoral, o al uso del gas de insuflacién (CO,),
que podria favorecer la diseminacién de las
células tumorales." 2" No obstante, se desco-
noce si se utilizaron o no métodos para evitar
la diseminacion durante la cirugia. Ademas,
plantean la hipétesis de que la cirugia abierta
permite mayor traccion anterior del dGtero que,
de esta manera, facilita una reseccién maés
amplia de los ligamentos Uterosacros y los
parametrios.

Posteriormente se efectuaron dos andlisis se-
cundarios del ensayo LACC. En primer lugar,
Obermair y su grupo™ valoraron la incidencia
de eventos adversos intra y posoperatorios en los
6 meses posteriores a la cirugia. No encontraron
diferencias en el porcentaje de pacientes con
eventos adversos intraoperatorios (12% en el
grupo de pacientes con cirugia minimamente in-
vasiva versus 10% en el grupo de cirugia abierta).
De igual manera, los porcentajes de pacientes
con al menos un evento adverso posoperatorio
temprano, posoperatorio tardio, mayor o grave
fueron similares entre los grupos de cirugia mi-
nimamente invasiva y abierta.
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En segundo lugar, Frumovitz y colaboradores'
describieron que la calidad de vida de las pacien-
tes del ensayo LACC,* con histerectomia radical
abierta versus la via minimamente invasiva era
similar. No se identificaron diferencias en la
puntuacién total media de la escala Functional
Assessment of Cancer Therapy (FACT-Cx) entre
los grupos de cirugia abierta (129.3 [DE + 18.8])
y de cirugia minimamente invasiva (129.8 [DE
+ 19.8]). Tampoco se identificaron diferencias
en las puntuaciones totales medias de FACT-Cx
entre los grupos 6 semanas después de la cirugia
(128.7 [DE £ 19.9] en el grupo de cirugia abierta
versus 130.0 [19.8] en el grupo de cirugia mi-
nimamente invasiva) ni 3 meses después de la
misma (132.0 [21.7] vs 133.0 [22.1]).

Puesto que los desenlaces del ensayo LACC?
fueron sorpresivamente contradictorios con los
publicados antes,*'° ginec6logos oncélogos de
distintas partes del mundo los pusieron en duda
y trasmitieron su incertidumbre a través de una
carta abierta.'® Ahi expusieron que aceptar los
desenlaces del ensayo LACC® implicaria que,
por un lado, todos los cirujanos participantes
hicieron una histerectomia radical con linfa-
denectomia con criterios de calidad y amplios
margenes y, por el otro, que todos fueron igual-
mente capaces de efectuar una histerectomia
radical abierta y minimamente invasiva con
iguales desenlaces en términos de radicalidad.

También se ha puesto en duda que la valoracién
de la radicalidad 6ptima, en el ensayo LACC,’
fue subjetiva. Una forma objetiva de valorar la
radicalidad es medir la longitud del tejido para-
metrial extirpado,'” variable que no se considero
en el ensayo LACC.? La valoracién solo se hizo
en el envio de dos videos sin editar, de los que
se desconoce si los cuatro miembros del equipo
de gestion del ensayo los revisaron, si hubo o no
un acuerdo unanime entre ellos y cuantos, final-
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mente, se rechazaron por falta de radicalidad.
Por esta razdn, los desenlaces del ensayo LACC?
no pueden probar objetivamente la radicalidad
de las histerectomias practicadas y, tampoco,
si se efectuaron de acuerdo con las directrices
recomendadas internacionalmente.'®"

Por Gltimo, se conoce que no todos los ginecélo-
gos-oncologos participantes en el ensayo LACC?
tuvieron una formacién especializada; algunos,
incluso, no habian concluido los estudios de la
segunda especializacion en Ginecologia onco-
|6gica. Otros eran cirujanos generales, con una
beca en Oncologia quirdrgica y la mayoria no
habia publicado sus desenlaces con la histerec-
tomia radical laparoscopica. Aln falta responder
porqué todas las recidivas se agruparon en 14 de
los 33 centros participantes. Se ignora si se debié
al menor volumen quirdrgico de cada centro, al
tipo incorrecto de histerectomia radical para el
tamafio del tumor, a la experiencia del cirujano
en histerectomia radical minimamente invasiva,
o a todo lo anterior.

La nueva evidencia parece apoyar los resultados
en términos de supervivencia encontrados en el
ensayo LACC.? El primer trabajo que se publicé
al respecto apareci6, de manera coincidente, en
el mismo mes que el ensayo LACC.> Melamed
y coautores?” mostraron cémo antes de la adop-
cién de la histerectomia radical minimamente
invasiva en Estados Unidos (2000-2006) habia
una tendencia hacia una supervivencia mas larga
en el tiempo entre las mujeres con histerectomia
radical por cancer de cuello uterino en estadio
temprano. Sin embargo, después de la adopcion
de la cirugia minimamente invasiva (a partir del
afo 2006), se observé un cambio significativo
en esa tendencia (p = 0.01) que coincidi6 con
el comienzo de una disminucién en la tasa de
supervivencia relativa a 4 afios del 0.8% por
ano (IC95%: 0.3-1.4). Esos mismos autores?°
emprendieron un estudio de cohorte, en mujeres
con histerectomia radical por cancer de cuello
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uterino en estadio A2 o IB1 durante el periodo
2010-2013. Compararon los desenlaces de
mortalidad por todas las causas entre las pacien-
tes con cirugia minimamente invasiva y las de
histerectomia radical abierta. La mortalidad a 4
afos fue del 9.1% para las mujeres con cirugia
minimamente invasiva y del 5.3% para las de
cirugia abierta; esto corresponde a un 65% mas
de riesgo de muerte por cualquier causa en el
grupo de cirugia minimamente invasiva (indice
de riesgo: 1.65; 1C95%: 1.22-2.22; p = 0.002).
Estos resultados son contradictorios con los que
distintos autores encontraron antes en ensayos
clinicos aleatorizados?'>* en los que la super-
vivencia después de la cirugia minimamente
invasiva fue similar a la de la cirugia abierta.

Nitecki y colaboradores?* hicieron una revision
sistematica y un metanalisis actualizado después
de la publicacion del ensayo LACC,> donde
se analizé la supervivencia y compararon los
desenlaces de ambas vias de tratamiento en pa-
cientes con cancer de cuello uterino en estadio
temprano. Encontraron que el riesgo combinado
de recurrencia o muerte fue 71% mayor para las
pacientes con histerectomia radical minimamen-
te invasiva versus las de la cirugfa abierta (indice
de riesgo [HR] = 1.71; 1C95%: 1.36-2.15; p <
0.001), con un riesgo de muerte 56% mayor en
el mismo grupo (HR = 1.56; 1C95%: 1.16-2.11;
p = 0.004).

Chiva y colaboradores® llevaron a cabo un es-
tudio de cohorte observacional, retrospectivo,
multicéntrico europeo, para evaluar la super-
vivencia libre de enfermedad en pacientes con
cancer de cuello uterino en estadio IB1 tratadas
con histerectomia radical abierta o minima-
mente invasiva. El riesgo de recurrencia para
las pacientes tratadas con cirugia minimamente
invasiva fue dos veces mayor que en el grupo
de cirugia abierta (CRI = 2.07; 1C95%: 1.35-
3.15; p = 0.001). De manera similar, el riesgo
de muerte fue 2.42 veces mayor que en el grupo

de cirugia abierta (HR = 2.45; 1C95%: 1.30-4.60;
p = 0.005).

Llama la atencién que los desenlaces de las
complicaciones intra y posoperatorias del ensa-
yo LACC,? descritas por Obermair y su grupo,'
estén en contra de lo reportado en los cuatro
metanalisis publicados anteriormente.®”2%27 En
ellos, los autores concluyen que la incidencia de
complicaciones posoperatorias es mayor para la
cirugia abierta. Esta discordancia puede deberse
a que, quiza en las series retrospectivas, solo se
registraron los eventos adversos mas relevantes
que requirieron hospitalizacién o reintervencion.
Por el contrario, en el ensayo LACC? todos los
eventos adversos se registraron e informaron,
independientemente de la causalidad; quiza sea
esto lo que ha llevado a cuantificar tasas mas
altas de complicaciones.

También se ha planteado que el uso del ma-
nipulador uterino puede influir en los peores
desenlaces de la cirugia minimamente invasiva.
Es posible que los manipuladores uterinos pue-
dan diseminar las células tumorales, al igual
que cuando se usa diéxido de carbono.""* No
obstante, la evidencia publicada muestra aln
resultados contradictorios.?8293¢

Un estudio reciente, canadiense, de cohorte
retrospectiva, a cargo de Nica y su grupo®
tuvo como objetivo determinar si el uso de un
manipulador intrauterino en el momento de la
histerectomia radical laparoscépica o robética
se asocia con desenlaces oncolégicos inferio-
res. Las pacientes en quienes no se utilizé un
manipulador intrauterino tuvieron mas proba-
bilidades de enfermedad residual (p < 0.001),
invasion del espacio linfovascular positiva (p =
0.02), margenes positivos (p = 0.008) y metastasis
ganglionar positiva (p = 0.003). La supervivencia
libre de recurrencia a los 5 afnos fue del 80% en
el grupo sin manipulador intrauterino y del 94%
en el grupo con éste. Sin embargo, después de
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controlar el cancer residual en la histerectomia,
el tamano del tumor y los criterios patolégicos
de alto riesgo (margenes positivos, parametrios
o ganglios linfaticos), el uso de un manipulador
intrauterino ya no se asocio, significativamente,
con una peor supervivencia libre de recurrencia
(HR = 0.4; 1C95%: 0.2 -1.0; p = 0.05). El dnico
factor que consistentemente se asocié con la
supervivencia libre de recurrencia fue el tamafio
del tumor (HR = 2.1; 1C95%: 1.5-3.0, por cada
aumento de 10 mm; p < 0.001).

Recientemente se publicaron los resultados de
la cohorte europea SUCCOR,* donde se vio
que las pacientes con cirugia minimamente
invasiva con manipulador uterino tuvieron un
riesgo de recaida 2.76 veces mayor (HR = 2.76;
1C95%: 1.75-4.33; p < 0.001) en comparacion
con quienes no se utilizé manipulador. Ademads,
se objetivd que evitar el uso del manipulador
uterino y utilizar maniobras para evitar la di-
seminacion del tumor en el momento de la
colpotomia en la cirugia minimamente invasiva,
se asoci6 con desenlaces similares a los de la
cirugia abierta, en términos de supervivencia
libre de enfermedad (CRI = 1.58; 1C95%: 0.79-
3.15; p=0.20).

La experiencia del cirujano y, por tanto, los
desenlaces en supervivencia estan, quiza,
intimamente ligados al volumen quirdrgico
hospitalario. Matsuo y su grupo®? examinaron la
asociacion entre el volumen quirdrgico hospita-
lario para la histerectomia radical minimamente
invasiva y los desenlaces perioperatorios en el
cancer de cuello uterino en estadio temprano.
Para una histerectomia radical por laparosco-
pia tradicional, el mayor volumen quirdrgico
hospitalario se asocié con menor morbilidad
quirdrgica (p = 0.025). De igual manera, para
la via abierta, el mayor volumen quirdrgico hos-
pitalario se asocio, significativamente, con una
disminucién de la morbilidad y la mortalidad
quirdrgica (ambas, p < 0.001). Esos desenlaces
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concuerdan con una revision sistematica y un
metanalisis reciente que sugiere una asociacién
importante entre un volumen quirirgico elevado
y mejores desenlaces oncoldgicos.*

También se ha planteado que la curva de apren-
dizaje quiza pueda influir en los desenlaces de
supervivencia posquirurgica. Kim y colaborado-
res* llevaron a cabo un estudio retrospectivo en
pacientes con cancer de cuello uterino en esta-
dio temprano (IA1 - 1IA1). Valoraron la influencia
de la curva de aprendizaje en la supervivencia de
las pacientes intervenidas mediante la via abierta
o minimamente invasiva. Encontraron que la
supervivencia libre de progresion y la supervi-
vencia global no variaron entre la histerectomia
radical abierta y la minimamente invasiva (p =
0.828 y p = 0.757, respectivamente). Sin em-
bargo, cuando se estratifican en fases las curvas
de aprendizaje, para las pacientes incluidas en
la fase temprana de experiencia, el acceso mi-
nimamente invasivo mostré una supervivencia
libre de enfermedad méas pobre (p = 0.014), sin
diferencias en la supervivencia global. Por lo
tanto, parece que se requiere suficiente expe-
riencia para lograr suficiente radicalidad para
mejorar el desenlace quirdrgico, sobre todo en
histerectomia radical minimamente invasiva.

A su vez, Li Ly y coautores,® en un estudio
retrospectivo, intentaron definir la curva de
aprendizaje necesaria para lograr desenlaces
oncoldgicos satisfactorios en pacientes con can-
cer de cuello uterino con histerectomia radical
abierta o minimamente invasiva. La curva de
aprendizaje se evalu6 mediante la suma acu-
mulativa de las tasas de recurrencia a 5 afios.

Con respecto a la supervivencia global a 5 afos,
no se observé diferencia estadisticamente sig-
nificativa (96.1% en el grupo abierto y 97.2%
en el grupo minimamente invasivo; p = 0.944).
Tampoco hubo diferencia significativa en la
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
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(91.8% en el grupo abierto y 89.0% en el grupo
minimamente invasivo; p = 0.098). La curva de
aprendizaje mostré que los porcentajes de recu-
rrencia a 5 anos disminuyeron significativamente
en un punto de inflexién de 30 casos en el grupo
abierto y 60 casos en el grupo minimamente in-
vasivo; por lo tanto, para la cirugia minimamente
invasiva se necesitan mas casos versus la via
abierta para alcanzar la curva de aprendizaje,
teniendo en cuenta que la necesidad de mas
casos implica mas tasas de recurrencia durante
el periodo inicial. Por Gltimo, se vio que para
los tumores > 2 cm, la competencia del cirujano
afect6 alin mas los desenlaces de supervivencia
en ambos grupos.

Cambio de practica clinica

Charo y su grupo®® analizaron como las tasas de
histerectomia radical minimamente invasiva, a
pesar de la controversia generada, cayeron de
manera sustancial, significativa y generalizada
después de la publicacién del ensayo LACC.? Las
tasas anuales de histerectomfia radical minima-
mente invasiva cayeron del 51.9 al 27.1% (RR =
0.52; 1C95%: 0.47-0.58; p < 0.0001). Curiosa-
mente, las tasas de cirugia minimamente invasiva
disminuyeron en todos los datos demograficos
(RR = 0.32-0,65; p <0,01), excepto en mujeres
con obesidad mérbida (RR = 0,90; p = 0,60).

Finalmente, ante los resultados del ensayo LACC?
y sobre todo ante la publicacion posterior de
multiple bibliografia que apoya dichos resul-
tados, las distintas sociedades cientificas del
mundo se han pronunciado al respecto. Muchas
han modificado sus recomendaciones referentes
a la via de acceso 6ptima para la histerectomia
radical en pacientes con cancer de cuello uterino
en estadio temprano.

La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), en marzo del 2019, suscribié que la
via de acceso convencional para la histerecto-

mia radical es la abierta.’” De igual manera, la
European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO), en mayo del 2019, emitié una decla-
racion donde invalida la recomendacién previa
a favor del acceso minimamente invasivo, y
reconsidera al acceso abierto como el patrén de
referencia.® Por su parte, la Society of Gynecolo-
gical Oncology, en septiembre de 2019, expuso
que ante la evidencia actual deben considerarse
todos los datos disponibles para determinar el
acceso quirdrgico mas apropiado.*® También el
Comité de Oncologia Ginecolégica de la Federa-
cién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), en abril del 2020, recomendé que la
cirugia abierta se considere el “patr6n de referen-
cia” para mujeres con cancer de cuello uterino
en estadio temprano.*® En la misma linea, la
European Society for Medical Oncology (ESMO),
en el mismo mes, insistié en que la histerectomia
radical efectuada mediante laparoscopia o asis-
tida por robot deben abandonarse y considerar
ala cirugfa abierta como el tratamiento estandar
en pacientes con estadios FIGO A2, IB y [IA.+

Al contrario que las sociedades descritas, la
European Society Gynecological Endoscopy
(ESGE) y la Society of European Robotic Gyne-
cological Surgery (SERGS) no recomiendan, por
ahora, el abandono de la histerectomia radical
minimamente invasiva para el cancer de cuello
uterino temprano.*?

Los desenlaces del ensayo LACC han tenido
una repercusion abrumadora en el dmbito de
la Ginecologia oncoldgica, a tal punto que se
ha reevaluado y cambiado radicalmente la via
de acceso convencional para la histerectomia
radical del cancer de cuello uterino temprano.
A pesar de no conocer el mecanismo por el
que el acceso minimamente invasivo de la his-
terectomia radical repercute negativamente en
la supervivencia de las pacientes, la mayoria de
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los cirujanos ha abandonado el acceso minima-
mente invasivo. Si bien la bibliograffa publicada
hasta hoy parece indicar que debemos retomar
el acceso abierto, es necesario seguir siendo cri-
ticos con los desenlaces de los distintos trabajos
e intentar tener en cuenta su validez externa
porque ello puede dar una visién del alcance real
de estos desenlaces en la practica clinica diaria.
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