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“Algunos creen que todo el terreno de la vida humana
ha sido examinado por sus predecesores, tanto las cimas como los valles,

asi como todas las cosas por que preocuparse. {...)

Pero las capacidades del hombre nunca han sido medidas,
ni vamos a juzgar sobre lo que puede hacer por precedente alguno,

”

con lo poco que se ha intentado

Walden, Henry David Thoreau
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Resumen

El cancer de endometrio es la mas frecuente de las neoplasias del tracto genital en paises
occidentales. Un 85% de las pacientes que reciben un nuevo diagnéstico de cancer de
endometrio lo haran en una etapa inicial, es decir, cuando el tumor se encuentra confinado
al utero. La proporcién entre tumores iniciales y avanzados se invierte en el cancer
epitelial de ovario, en el que sélo un 20% de las pacientes se diagnosticaran en estadios

iniciales.

Cuando se diagnostica alguna de estas neoplasias en estadio inicial conseguir una
estadificacion quirdrgica adecuada es vital, ya que permitira establecer un prondstico
adecuado del tumor, asi como ajustar un tratamiento complementario o adyuvante
adecuado. Esta correcta clasificacion prondstica podria suponer una mayor supervivencia

en las pacientes afectas.

Para conseguir completar dicha estadificacion en pacientes con cancer epitelial de ovario
inicial, o endometrio inicial de alto riesgo de afectacion linfatica, necesitaremos realizar
diferentes procedimientos quirargicos, como linfadenectomia pélvica y adrtica,
histerectomia extrafascial y anexectomia bilateral y, en algunos casos, omentectomia
inframesocdlica o biopsias peritoneales. La estadificacién por via minimamente invasiva
es, hoy, el abordaje de eleccion. La linfadenectomia adrtica minimamente invasiva es uno
de los procedimientos mas complejos dentro de los nombrados, y su consecucion no esta

exenta de complicaciones graves.

Con la intencién de salvar las complicaciones asociadas a la linfadenectomia adrtica
(reconversion a laparotomia, complicaciones digestivas, urolégicas, vasculares, con
riesgo de sangrado), mejorar la ergonomia y, por tanto, disminuir la posibilidad de no
completar el procedimiento, se desarrollo el abordaje extraperitoneal frente al clasico
transperitoneal. El abordaje extraperitoneal evita la manipulacién de las asas intestinales,
la necesidad de posicidon de Trendelemburg forzada, y permite un acceso ergonémico a

la region aortica.

Por lo tanto, se planteé demostrar si la linfadenectomia paraadrtica por via minimamente
invasiva extraperitoneal suponia una menor tasa de complicaciones quirurgicas,
comparada a la via transperitoneal, en la estadificaciéon de las neoplasias ovaricas
epiteliales y endometriales en estadio inicial, sin comprometer el recuento ganglionar, el
tiempo quirurgico, la estancia hospitalaria o los resultados oncoldgicos de las pacientes
intervenidas. Para ello, se diseid un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico en
pacientes diagnosticadas con neoplasias ovaricas epiteliales y endometriales en estadio

inicial que fueran candidatas a realizar una linfadenectomia aértica de estadificacion por



via minimamente invasiva. Las pacientes fueron aleatorizadas, entre 2010 y 2019, a
someterse, entre otros procedimientos de estadificacion, a una linfadenectomia aértica
por via minimamente invasiva (laparoscoépica o asistida por robot) mediante un abordaje
extraperitoneal o transperitoneal. No se realizé aleatorizacién por tipo de abordaje

minimamente invasivo (laparoscépico o roboético) por imposibilidad técnica.

El objetivo principal se midi6 mediante un resultado compuesto, segun el cual se
consideré que una paciente habia sufrido una complicacion si se habia producido un
sangrado mayor de 500 ml, alguna complicacion intraoperatoria o reconversion a
laparotomia durante el procedimiento, una complicacion mayor (Dindo mayor o igual a

[lIA) tras el procedimiento, o si no se habia podido completar la cirugia.

Se aleatorizé a 203 pacientes, de las cuales 68 fueron asignadas al grupo extraperitoneal
laparoscépico, 62 al grupo transperitoneal laparoscépico, 35 al grupo extraperitoneal
robético, y 38 al grupo transperitoneal robotico. Al comparar la via de abordaje, si bien no
se observé diferencias en complicaciones entre las pacientes intervenidas por via
extraperitoneal frente a transperitoneal (transperitoneal 26.0% vs, extraperitoneal 18.4%;
P = 0.195), se aprecid una tendencia a que los grupos extraperitoneal y robdtico
presentaran menor tasa de complicaciones. Al mismo tiempo, una mayor edad, indice de
masa corporal o indice cintura-cadera fueron relacionados con un mayor riesgo
independiente de complicaciones. Se obtuvo un mayor recuento ganglionar en las
pacientes intervenidas mediante el abordaje extraperitoneal ([IQR] 12 [7-17] vs, 14 [10—
19]: P=0.026)). No se observo diferencias en el tiempo quirurgico, estancia hospitalaria o

supervivencia entre ambos grupos.

Dados estos hallazgos, se propuso un andlisis post-hoc para evaluar si la via
extraperitoneal robdtica presentaba menor tasa de complicaciones. En un analisis
multivariable, el abordaje extraperitoneal robético se asocié de forma independiente a una
menor tasa de complicaciones (OR 0.13; 95% CI, 0.02-0.64) cuando se comparé con el

resto de los abordajes.

Como consecuencia, en esta tesis doctoral se ha establecido que la via de abordaje
extraperitoneal robdtica para la linfadenectomia adrtica de estadificacion en cancer
epitelial de ovario y endometrio en estadio inicial se asocia a una menor tasa de
complicaciones quirurgicas, segun un resultado compuesto, cuando se compara con el
resto de abordajes, sin comprometer el recuento de ganglios linfaticos extirpados, el

tiempo quirdrgico, la estancia hospitalaria o los resultados oncoldgicos.
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Creemos que estos resultados pueden ayudar a mejorar los resultados quirurgicos de las
cirugias de estadificacion de las pacientes afectas por estas neoplasias, asi como reforzar

el uso de la via extraperitoneal para otro tipo de indicaciones.
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Abstract

Endometrial cancer is the most frequently diagnosed genital tract neoplasia in Western
countries. Eighty-five percent of patients receiving a new diagnosis of endometrial cancer
will do so at an early stage, when the tumor is limited to the uterus. The proportion between
early and advanced tumors is reversed in epithelial ovarian cancer, where only 20% of

patients will be diagnosed at early stages.

When one of these neoplasms is diagnosed at an early stage, achieving proper surgical
staging is vital. This allows for an accurate prognosis of the tumor and the adjustment of
appropriate complementary or adjuvant treatment. Correct prognostic classification could

lead to increased survival rates for affected patients.

To complete such staging in patients with early-stage ovarian epithelial cancer or high-risk
endometrial cancer, several surgical procedures are needed, such as pelvic and aortic
lymphadenectomy, extrafascial hysterectomy, bilateral salpingo-oophorectomy, and in
some cases, inframesocolic omentectomy or peritoneal biopsies. Minimally invasive
staging is currently the preferred approach. Minimally invasive aortic lymphadenectomy is
one of the most complex procedures among these, and it is associated with serious

complications.

With the aim of reducing complications associated with aortic lymphadenectomy
(conversion to laparotomy, digestive, urological, vascular complications, and bleeding
risk), improving ergonomics, and thereby reducing the risk of incomplete procedures, the
extraperitoneal approach was developed as an alternative to the classic transperitoneal
approach. The extraperitoneal approach avoids manipulation of the intestinal loops, the
need for a forced Trendelenburg position, and allows ergonomic access to the aortic

region.

Therefore, our objective was to demonstrate whether extraperitoneal minimally invasive
para-aortic lymphadenectomy resulted in a lower rate of surgical complications compared
to the transperitoneal approach in the staging of early-stage epithelial ovarian and
endometrial neoplasms without compromising lymph node count, surgical time, hospital
stay, or oncological outcomes of the patients undergoing the procedure. To achieve this,
a randomized multicenter clinical trial was designed for patients diagnosed with early-
stage ovarian and endometrial epithelial neoplasms who were candidates for minimally
invasive aortic lymphadenectomy staging. Patients were randomized between 2010 and
2019 to undergo, among other staging procedures, minimally invasive aortic

lymphadenectomy using either an extraperitoneal or transperitoneal approach. There was
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no randomization by type of minimally invasive approach (laparoscopic or robotic) due to

technical limitations.

The primary objective was measured by a composite outcome, considering a patient to
have experienced a complication if there was major bleeding (>500 ml), any intraoperative
complication or conversion to laparotomy during the procedure, a major complication

(Dindo grade IlIA or higher) after the procedure, or if the surgery could not be completed.

A total of 203 patients were randomized, with 68 assigned to the extraperitoneal
laparoscopic group, 62 to the transperitoneal laparoscopic group, 35 to the extraperitoneal
robotic group, and 38 to the transperitoneal robotic group. When comparing the approach,
although no significant difference in complications was observed between patients
undergoing extraperitoneal versus transperitoneal procedures (transperitoneal 26.0% vs.
extraperitoneal 18.4%; P = 0.195), there was a trend suggesting that the extraperitoneal
and robotic groups had a lower complication rate. At the same time, older age, higher body
mass index, or higher waist-to-hip ratio were independently associated with a higher risk
of complications. A higher lymph node count was obtained in patients operated on using
the extraperitoneal approach ([IQR] 12 [7-17] vs. 14 [10-19]: P=0.026)). No differences

were observed in surgical time, hospital stay, or survival between the two groups.

Given these findings, a post-hoc analysis was conducted to assess whether the robotic
extraperitoneal approach had a lower complication rate. In a multivariable analysis, the
robotic extraperitoneal approach was independently associated with a lower rate of

complications (OR 0.13; 95% CI, 0.02-0.64) when compared to the other approaches.

As a result, this doctoral thesis establishes that the robotic extraperitoneal approach for
aortic lymphadenectomy staging in early-stage epithelial ovarian and endometrial cancer
is associated with a lower rate of surgical complications, according to a composite
outcome, when compared to other approaches and without compromising the lymph node
count, surgical time, hospital stay, or oncological outcomes. We believe these results can
help improve the surgical outcomes for staging surgeries in patients with these neoplasms

and reinforce the use of the extraperitoneal approach for other indications.
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Resum

El cancer d'endometri és, als paisos occidentals, el més freqlient de totes les neoplasies
del tracte genital. Un 85% de les pacients que reben un nou diagnostic de cancer
d'endometri ho faran en una etapa inicial, és a dir, quan el tumor es troba confinat a I'Uter.
La proporcié entre tumors inicials i avancats s'inverteix en el cancer epitelial d'ovari, on

només un 20% de les pacients seran diagnosticades en estadis inicials.

Quan es diagnostica una d'aquestes neoplasies en estadi inicial, aconseguir una correcta
estadificacié quirurgica és vital, ja que permetra establir un pronodstic adequat del tumor i
ajustar un tractament complementari o adjuvant. Aquesta correcta classificacié pronostica

podria suposar una major supervivéncia per a les pacients afectades.

Per aconseguir completar aquesta estadificacié en pacients amb cancer epitelial d'ovari
en estadi inicial o endometri inicial d'alt risc d'afectacio limfatica, necessitarem realitzar
diferents procediments quirurgics, com limfadenectomia pélvica i aodrtica, histerectomia
extrafascial i anexectomia bilateral i, en alguns casos, omentectomia inframesocolica o
biopsies peritoneals. L'estadificacié per via minimament invasiva és, avui en dia,
I'abordatge de eleccié. La limfadenectomia aodrtica minimament invasiva és un dels
procediments més complexos dins dels esmentats, i la seva consecucio no esta exempta

de complicacions greus.

Amb la intencié de reduir les complicacions associades a la limfadenectomia adrtica
(reconversio a laparotomia, complicacions digestives, uroldgiques, vasculars, amb risc de
sagnat), millorar l'ergonomia i, per tant, disminuir la possibilitat de no completar el
procediment, es va desenvolupar I'abordatge extraperitoneal enfront de I'abordatge
transperitoneal classic. L'abordatge extraperitoneal evita la manipulacié de les nanses
intestinals, la necessitat de posicio de Trendelemburg forgada i permet un accés

ergonomic a la regio aortica.

Per tant, es va plantejar demostrar si la limfadenectomia paraaortica per via minimament
invasiva extraperitoneal suposava una menor taxa de complicacions quirdrgiques,
comparada amb la via transperitoneal, en l'estadificacid de les neoplasies ovariques
epitelials i endometrials en estat inicial, sense comprometre el recompte ganglionar, el
temps quirdrgic, l'estada hospitalaria o els resultats oncoldgics de les pacients
intervingudes. Per aconseguir-ho, es va dissenyar un assaig clinic aleatoritzat i
multicéntric en pacients diagnosticades amb neoplasies ovariques epitelials i endometrials
en estadi inicial que fossin candidates a realitzar una limfadenectomia aodrtica
d'estadificacié per via minimament invasiva. Les pacients van ser aleatoritzades, entre

2010 i 2019, a sotmetre's, entre altres procediments d'estadificacié, a una
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limfadenectomia aortica per via minimament invasiva (laparoscopica o assistida per robot)
mitjangant un abordatge extraperitoneal o transperitoneal. No es va realitzar aleatoritzacio
pel tipus d'abordatge minimament invasiu (laparoscopic o robotic) per impossibilitat

técnica.

L'objectiu principal es va mesurar mitjangant un resultat compost, segons el qual es va
considerar que una pacient havia sofert una complicacio si s'havia produit un sagnat major
de 500 ml, alguna complicacié intraoperatoria o reconversido a laparotomia durant el
procediment, una complicacié major (Dindo major o igual a IllA) després del procediment

o si no s'havia pogut completar la cirurgia.

Es va aleatoritzar a 203 pacients, de les quals 68 van ser assignades al grup
extraperitoneal laparoscopic, 62 al grup transperitoneal laparoscopic, 35 al grup
extraperitoneal robotic i 38 al grup transperitoneal robodtic. En comparar I'abordatge, si bé
no es va observar diferéncies significatives en les complicacions entre les pacients
intervenides per via extraperitoneal enfront de transperitoneal (transperitoneal 26.0% vs,
extraperitoneal 18.4%; P = 0.195), es va apreciar una tendéncia a que els grups
extraperitoneal i robotic presentessin una taxa de complicacions menor. Al mateix temps,
una edat major, index de massa corporal o index cintura-cadera van ser relacionats amb
un major risc independent de complicacions. Es va obtenir un recompte ganglionar major
en les pacients intervingudes mitjangant I'abordatge extraperitoneal ([IQR] 12 [7-17] vs,
14 [10-19]: P=0.026)). No es van observar diferéncies en el temps quirurgic, estada

hospitalaria o supervivéncia entre els dos grups.

Davant aquests resultats, es va proposar un analisi post-hoc per avaluar si la via
extraperitoneal robotica presentava una taxa de complicacions menor. En una analisi
multivariable, I'abordatge extraperitoneal robotic es va associar de manera independent a
una menor taxa de complicacions (OR 0.13; 95% CI, 0.02-0.64) quan es va comparar

amb la resta d'abordatges.

Com a consequéncia, en aquesta tesi doctoral s'ha establert que la via d'abordatge
extraperitoneal robotica per a la limfadenectomia aodrtica d'estadificacioé en cancer epitelial
d'ovari i endometri en estat inicial es relaciona amb una menor taxa de complicacions
quirdrgiques, segons un resultat compost, quan es compara amb la resta d'abordatges,
sense comprometre el recompte de ganglis limfatics extirpats, el temps quirargic, I'estada
hospitalaria o els resultats oncologics. Creiem que aquests resultats poden ajudar a
millorar els resultats quirurgics de les cirurgies d'estadificacio de les pacients afectades

per aquestes neoplasies i reforgar I'Us de la via extraperitoneal per a altres indicacions.
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Introduccion

1.1. Incidencia y problema real

Si bien la incidencia de los diferentes tumores ginecolégicos del tracto genital ha variado
en los ultimos afios (1), las neoplasias malignas endometriales siguen siendo las mas
frecuentes de origen ginecolégico en paises occidentales (2,3). El descenso en las tasas
de cancer de cérvix y el envejecimiento poblacional, asi como el incremento de factores
de riesgo como la obesidad han propiciado un auge en la incidencia del cancer de
endometrio en paises con alto indice de desarrollo humano(1).

En Espafa se estima que, a lo largo de 2023, un total de 7171 pacientes seran
diagnosticadas con una neoplasia endometrial, en cualquier estadio o variante
histologica(4). De ellas, un 85% seran diagnosticadas en estadios iniciales (esto es, en
las que el tumor esta limitado prequirirgicamente al cuerpo uterino)(5).

Por su parte, los nuevos diagndsticos de cancer de ovario suponen un 25%
aproximadamente del total de neoplasias ginecoldgicas del tracto inferior en nuestro
pais(4). Se estima que hasta 3584 mujeres seran diagnosticadas de cancer de ovario en
Espafa a lo largo de 2023. De ellas, sélo un 20% seran diagnosticadas en estadios
iniciales (6), siguiendo una proporcion inversa inicial-avanzado a la que encontramos en
el cancer de endometrio.

Las pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio y ovario iniciales recibiran un
estadio o etapa al diagnéstico en funcion de los procedimientos quirirgicos de
estadificacion que se realicen. Segun la Federaciéon Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO, por sus siglas en francés Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique), en ambos casos el estadio quirirgico en el que se diagnostica a la
paciente ha de ser determinado en base a los hallazgos resultado del estudio patolégico
de las piezas extirpadas en la cirugia (7-9). Las diferentes etapas del cancer no sélo van
a condicionar el prondstico de la paciente, sino también el tratamiento postoperatorio o
adyuvante que recibira, asi como la vigilancia a la que sera sometida tras
finalizarlo(7,8,10,11).

En las etapas iniciales de las neoplasias endometriales u ovaricas, los procedimientos
quirurgicos tienen dos objetivos principales: por un lado, resecar el tumor, y, por otro,
aquellos tejidos que, por la historia natural del mismo pudieran estar afectos
incipientemente. El nivel de invasién diagnosticada condiciona el estadio, el pronéstico y

el tratamiento de la paciente.
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Todos los procedimientos realizados para conseguir una adecuada estadificacion
quirurgica de las neoplasias endometriales u ovaricas tienen un claro valor diagnéstico.
Sin embargo, el valor pronéstico per se de realizar dichos procedimientos es materia de
discusion.

La linfadenectomia adrtica forma parte de los procedimientos de estadificacion quirurgica
del cancer de ovario en estadio inicial(11), y de los tumores malignos de endometrio en
estadio inicial y alto riesgo de positividad ganglionar(9,10). Revisaremos las indicaciones
de dichos procedimientos, en qué se basan y qué papel tienen en el diagnostico y el

tratamiento de estas neoplasias.

1.2. Estadificacién quirurgica en cancer de endometrio

1.2.1. Procedimientos recomendados en una estadificacion

En las neoplasias endometriales, distinguimos cuatro vias principales de diseminacion:
por contiguidad, linfatica, hematdgena y peritoneal. Como hemos dicho, la cirugia del
cancer de endometrio intenta imitar la historia natural de la enfermedad, con el fin de
adelantarse a ella.

En los tumores en estadio avanzado al diagndéstico, es decir, con extension extrauterina
macroscépica o evidente, la intencion quirdrgica ha de ser eliminar toda evidencia de
enfermedad macroscopica. Dado que la diseminacién del cancer de endometrio es
principalmente linfatica y peritoneal, una cirugia de citorreduccién abdominal suele ser el
procedimiento mas frecuente realizado en estos casos(12,13).

Sin embargo, los tumores en estadio inicial al diagndstico se caracterizan por no presentar
sospecha macroscopica de enfermedad mas alla del utero. Por lo tanto, los
procedimientos de estadificacion buscan el analisis microscoépico de las partes afectadas.
En la Tabla 1 se resumen los procedimientos de estadificacion recomendados actualmente,
asi como el porcentaje de casos en los que se encuentra invasién tumoral en los tejidos

resecados.
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Estructuras involucradas Procedimientos de Porcentaje de invasion
estadificacién tumoral

Utero Histerectomia extrafascial 100%
total

Ovarios y trompas de Falopio | Anexectomia bilateral” 6%

Ganglios linfaticos pélvicos Biopsia selectiva de ganglio 10-20%

y/o aérticos centinela

Linfadenectomia pélvica
Linfadenectomia adrtica
Peritoneo y omento Biopsias peritoneales por 9.8-15.0%**
regiones™*
Omentectomia
inframesocdlica™*
Tabla 1 - Procedimientos recomendados en la estadificacion del cancer de endometrio y frecuencias
relativas de afectacion tumoral (9,14—16)
* Las recomendaciones actuales de las principales sociedades europeas para el tratamiento del cancer
ginecolodgico permiten obviar la anexectomia bilateral en pacientes premenopausicas menores a 45 afios
que presenten tumores con excelente perfil prondstico (infiltracion miometrial menor al 50%, histologia no
agresiva)
** Actualmente las biopsias peritoneales y la omentectomia inframesocolica soélo se recomiendan en
pacientes con histologia serosa, carcinosarcoma o indiferenciada. Los porcentajes de afectacion tumoral se
refieren, en este caso, a tumores con histologia no endometrioide.

1.2.2. La linfadenectomia como procedimiento de estadificacion: bases

historicas

Desde 1988 la FIGO considera que el cancer de endometrio debe ser estadificado de
forma quirurgica(17). Aunque antes de 1988 se consideraba que la histerectomia y la
anexectomia bilateral (y de los 6rganos macroscopicamente afectos) eran procedimientos
suficientes para el tratamiento de la enfermedad, a partir de 1988 se incluyeron otros
procedimientos quirdrgicos de estadificacion para conseguir conocer hasta qué punto
habia evolucionado el tumor. Este cambio de paradigma, que pasa de considerar la
extension global macroscoépica del tumor a tener en cuenta la extension microscopica de
la enfermedad impacté directamente, por lo tanto, en la cirugia recomendada.

Dentro de estos procedimientos, destacan la linfadenectomia pélvica y adrtica, ya que la
recomendacion de realizarlas supone un cambio radical en el concepto de estadificacion,
ya que la afectacion ganglionar no habia sido descrita hasta pocos afos antes. La
extension que se propone en ese momento para considerar una linfadenectomia pélvica
y aodrtica como “completa” es similar a la utilizada actualmente(17). En el caso de la
linfadenectomia adrtica, esta incluiria los ganglios situados caudalmente a la vena renal
izquierda.

La decisién de considerar la linfadenectomia pélvica y adértica como parte de la cirugia
recomendable en cancer de endometrio se basd en estudios bien disefiados, y con

tamafno muestral adecuado, que demostraron la relevancia de que la invasion linfatica.
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En 1987, Creasman et al. (18) publicaron los resultados de un estudio prospectivo que
incluyé 621 pacientes afectas de cancer de endometrio confinado al cuerpo uterino
(estadio | segun la clasificacion FIGO vigente entonces, publicada en 1971(19)). A todas
las pacientes se les realizd citologia peritoneal, linfadenectomia pélvica y aodrtica
(alcanzando la vena renal izquierda), asi como histerectomia y anexectomia bilateral. Se
determiné que entre un 14 y un 22% de las pacientes intervenidas presentaban
enfermedad extrauterina en el momento de la cirugia. En otras palabras, en una de cada
cinco pacientes sin evidencia de diseminacion intraoperatoria mas alla del utero
(consideradas en “estadio inicial”’) el tumor se habia extendido, y, por lo tanto, una
histerectomia no bastaba para controlarlo.

En este estudio, también se confirmo la correlacion positiva entre afectacion linfatica y
diferentes factores de riesgo (grado histoldgico, invasion miometrial, afectacion cervical,
enfermedad extrauterina, invasion de espacios linfovasculares, citologia peritoneal o
localizacion del tumor), propuesta por Boronow et al. 3 afios antes(20). Hoy, muchos de
estas caracteristicas tienen vigencia como factores de riesgo para la afectacion linfatica.

Con base en los factores estudiados, se propuso una clasificacion en grupos para

determinar el riesgo de afectacion linfatica que se puede consultar en la Tabla 2.

Riesgo de afectacién Invasion miometrial Grado histologico Enfermedad
linfatica intraperitoneal
Bajo riesgo (0%) No invasién miometrial | Grado 1 Ausente
Riesgo moderado (3- Mayor a 1/3 Grados 2-3 Ausente

6%)

Alto riesgo (18-33%) Mayor a 2/3 Cualquiera Presente

Tabla 2 - Grupos de riesgo de afectacion linfatica segin Creasman et al.(18)

El cambio de paradigma por parte de la FIGO al considerar finalmente el valor de la
estadificacion quirurgica trajo consigo nueva evidencia que refiné los grupos considerados
previamente, impactando en las recomendaciones acerca de qué pacientes debian
someterse a una estadificacién ganglionar.

Mariani et al. (21) demostraron que era posible incluir, dentro del grupo considerado como
de bajo riesgo, a pacientes con invasion miometrial de menos de la mitad del espesor de
este, grado histolégico 1 0 2, tumores menores a dos centimetros de diametro maximo y
ausencia de enfermedad extrauterina. Dicho grupo de pacientes presentaban un
pronostico excelente (97% de supervivencia global a 5 afos), sin verse afectada la historia
natural de la enfermedad por haber recibido una linfadenectomia durante la cirugia, o

haberse sometido a radioterapia adyuvante.
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1.2.3. Estrategias de estadificacion actuales: BSGC vs linfadenectomia

1.2.3.1.  Valor pronéstico y terapéutico de la linfadenectomia

Como hemos visto, la linfadenectomia en cancer de endometrio se introdujo como un
procedimiento necesario para determinar el prondstico de las pacientes. En otras
palabras, a pesar de que la presencia de ganglios positivos pélvicos o adrticos supone un
peor pronostico para la paciente, la linfadenectomia solo se planted con una intencién
diagnéstica que permitiria guiar un posible tratamiento complementario posterior. Ninguno
de los estudios que motivaron la creacién de los nuevos estadios IlIC en la nueva
estadificacion FIGO de 1988 estaba disenado para evaluar si las pacientes con
linfadenectomia pélvica o adrtica tienen, a igualdad de caracteristicas locales del tumor
(histologia, grado, invasion miometrial, cervical o linfovascular), un mejor prondstico frente
a aquellas en las que no se habia realizado este procedimiento(18,20). De hecho,
estudios como el de Mariani et al. habian observado que las pacientes de bajo riesgo de
afectacion linfatica no presentaban diferencias prondsticas tanto si hubieran sido
sometidas a una linfadenectomia como si no(21).

Por lo tanto, si bien existia un acuerdo global en que el estudio ganglionar supone una
ventaja diagnostica en las pacientes en riesgo de afectacion linfatica, el realizarla no tenia
por qué suponer una ventaja prondstica.

Intentar demostrar que un procedimiento quirdrgico, mas alla de la exéresis del tumor,
influye en el pronédstico de la paciente, encierra una controversia. Por un lado, la
afectacion ganglionar es por si misma un conocido factor pronéstico. Conocemos que, en
las pacientes con cancer de endometrio, tener ganglios positivos (ya sea en la pelvis o en
el territorio adrtico) supone un empeoramiento de las expectativas de dicha paciente de
sobrevivir. Cualquier gesto quirurgico que realicemos en las pacientes afectas de cancer
de endometrio mas alla de la histerectomia tiene como objetivo esto mismo: localizar
afectacion microscopica extrauterina que haga que reclasifiquemos pacientes con bajo
riesgo de recidiva como de alto riesgo; en otras palabras, en una etapa superior.

Al mismo tiempo, las pacientes con alto riesgo de recurrencia son candidatas a
tratamientos adyuvantes que permitan mejorar sus expectativas, su pronostico(10). Por
lo tanto, indefectiblemente los procedimientos quirdrgicos modifican de forma clara el
tratamiento adyuvante de las pacientes, y en el caso de que la cirugia ayudara a controlar
la enfermedad de forma independiente, la evolucion de esta se veria afectada por los
tratamientos que condicionan. Asi, cualquier estudio que intente evaluar el pronéstico de
un procedimiento quirargico de estadificacion debe controlar, al mismo tiempo, la

correlacion existente entre realizar el procedimiento y recibir tratamiento adyuvante.
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Para intentar contestar a la pregunta sobre si la linfadenectomia presentaba un efecto
terapéutico en pacientes con cancer de endometrio en estadio inicial, dos grupos
independientes realizaron sendos ensayos clinicos aleatorizados en la década de los 90
del siglo XX.

El primero de ellos fue el estudio liderado por Benedetti-Panici et al. (22), en el que se
incluyeron 514 pacientes con cancer de endometrio sin extensidn prequirurgica
extrauterina. A todas las pacientes se les realizd una histerectomia extrafascial total y
anexectomia bilateral, y fueron aleatorizadas a recibir una linfadenectomia pélvica (con o
sin linfadenectomia adrtica) o no. Con una tasa de afectacion ganglionar del 13% en el
grupo en el que se realizé linfadenectomia, no se observé un beneficio a nivel de
supervivencia global (86%) o libre de enfermedad (81%) entre ambos grupos. Sin
embargo, si hubo mas complicaciones postoperatorias en el grupo en el que se realizo la
linfadenectomia. Las pacientes de ambos grupos fueron comparables a nivel de factores
histolégicos o tratamiento adyuvante.

Poco después se publico el estudio ASTEC, liderado desde Reino Unido. Con el mismo
objetivo, se aleatorizo a 1408 pacientes con cancer de endometrio en estadio
preoperatorio inicial a someterse a linfadenectomia pélvica o no, al margen de
histerectomia extrafascial total y anexectomia bilateral. En este estudio, tras ajuste de los
resultados por covariantes, tampoco se observé beneficio en términos de supervivencia
global o libre de enfermedad en aquellas pacientes sometidas a linfadenectomia sobre
las que no la recibieron(23).

En ambos estudios se permitié la citorreduccion ganglionar en el caso de observarse
intraoperatoriamente ganglios linfaticos aumentados de tamafio. Sin embargo, la
rentabilidad de la exéresis de ganglios macroscopicamente sospechosos fue baja, ya que
so6lo en un 16% de aquellas pacientes en las que se realizé una citorreduccion ganglionar
se demostro enfermedad nodal (22). La extension de la linfadenectomia realizada entre
ambos estudios fue distinta. Mientras que en el estudio de Benedetti-Panici et al. (22) se
obtuvo una mediana de 30 ganglios en el grupo sometido a diseccion ganglionar, en el
estudio ASTEC se describié una mediana de 12 ganglios extirpados (23). El hecho de que
una mayor extension de la linfadenectomia no impactara en el pronéstico de las pacientes
refuerza la idea de que la linfadenectomia per se no influencia los resultados oncolégicos
de las pacientes.

Finalmente, en ambos estudios, la distribucion de las histologias en las pacientes
incluidas siguié el patrén habitual, con un ratio 85/15 para histologia endometrioide frente
a no endometrioide. Ademas, el 75% de las pacientes en ambos estudios presentd un

grado histologico bajo (1 0 2).
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A pesar de que contamos con evidencia prospectiva de calidad que avala la ausencia de
valor prondstico de la linfadenectomia, ninguno de los estudios mencionados incluyo la
estadificacion adrtica como parte obligada de los procedimientos quirurgicos realizados.
Si bien hasta un 26% de las pacientes con estudio ganglionar del estudio de Benedetti-
Panici et al. se sometieron a una linfadenectomia adrtica, en el estudio ASTEC solo
estaba protocolizada la palpacion de ganglios adrticos, sin procedimientos
sobreafiadidos. Sumado a la mayor tasa de afectacién ganglionar adrtica en histologias
de alto riesgo (24), esto hizo que diferentes autores se preguntaran si, al margen de la
linfadenectomia pélvica, la estadificacion aodrtica aportaba valor en términos de
supervivencia.

Este es el objetivo que se plantearon Todo et al. en 2010, al publicar los resultados de su
estudio retrospectivo SEPAL (Survival effect of paraaortic lymphadenectomy in
endometrial cancer) (25). En este estudio retrospectivo, tras analizar 671 pacientes
afectas por cancer de endometrio, se observé un efecto protector para supervivencia
global en aquellas pacientes que se sometieron a linfadenectomia pélvica y adrtica, frente
a aquellas a las que solo se realiz6 linfadenectomia pélvica (HR 0.48, IC 95% 0.29-0.83).
Este efecto se mantuvo en aquellas pacientes consideradas de riesgo intermedio o alto.
Sin embargo, en pacientes con bajo riesgo de recurrencia (con adenocarcinomas
endometrioides de endometrio grado 1 y 2 sin invasioén linfovascular) no se observé un
beneficio prondstico.

Hay varias consideraciones a realizar de este estudio. Por un lado, se observd una
discrepancia clara en el tratamiento adyuvante recibido entre aquellas pacientes que
recibieron una linfadenectomia adrtica como parte del proceso de estadificacion
quirargica y aquellas que no. Las pacientes sometidas a estadificacion linfatica completa
recibieron de forma casi exclusiva quimioterapia como tratamiento adyuvante, hecho que
no se cumplié en las pacientes que solo recibieron linfadenectomia pélvica. Al mismo
tiempo, en el estudio no se especifica si sblo se incluyd pacientes con sospecha
prequirurgica de tumores en estadio inicial o si, por el contrario, se considerd a pacientes
con enfermedad avanzada. Esto es especialmente relevante, ya que los procedimientos
de citorreduccion ganglionar (es decir, con sospecha de enfermedad en los ganglios
linfaticos preoperatoriamente) si parecen tener un impacto sobre el prondstico de las
pacientes (13,26).

Diferentes estudios retrospectivos sobre registros poblacionales arrojan resultados
contradictorios en poblacion de alto riesgo (27,28). Una evaluacion del registro de cancer
americano SEER que evaluo los datos de 39396 pacientes también encontré un beneficio
terapéutico de la linfadenectomia en pacientes con cancer de endometrio endometrioide

G3 en estadio FIGO | (28). Sin embargo, un analisis reciente sobre 5446 pacientes
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procedentes del registro de tumores de Munich no reveldé ningun beneficio a nivel
prondstico entre realizar una linfadenectomia o no realizarla en pacientes con alto riesgo
de afectacion ganglionar(28)

Actualmente, dos ensayos clinicos aleatorizados en marcha intentan esclarecer si
realmente existe un beneficio prondstico en la linfadenectomia adrtica en pacientes con
cancer de endometrio con riesgo de presentar ganglios afectos (29,30). Sus resultados

daran luz acerca de si la linfadenectomia adrtica presenta o no un valor prondstico.

1.2.3.2. La biopsia selectiva del ganglio centinela en cancer de endometrio

La introduccién de la biopsia selectiva del ganglio centinela ha supuesto una revolucién
en la estadificacion ganglionar de las pacientes con cancer de endometrio (31-33).
Actualmente, el ganglio centinela es el método mas preciso para conocer el estatus
ganglionar de una paciente con cancer de endometrio en estadio inicial.

Se considera ganglio centinela el primer ganglio de drenaje de una estructura en la que
se ha diagnosticado tumor. Para su identificacion y exéresis, es necesario identificarlo en
las regiones de drenaje del 6rgano involucrado. En el caso del cancer de endometrio,
identificamos un ganglio centinela tras inyectar verde de indocianina (ICG, por sus siglas
en inglés) en el cérvix el mismo dia de la cirugia. Para poderlo detectar
intraoperatoriamente se necesita tener disponibles dispositivos de deteccion de luz
cercana al espectro infrarrojo (34,35).

La determinacion del ganglio centinela es hoy un procedimiento obligado en aquellas
pacientes en las que se recomiende descartar la invasion de los ganglios linfaticos(10).
El ganglio centinela aporta una serie de ventajas quirurgicas sobre la linfadenectomia,
como disminucion de la morbilidad (especialmente linfedema o linfocele) o un menor
tiempo quirurgico, asi como una alta reproducibilidad de la técnica (36—38). Sin embargo,
son las ventajas diagnosticas las que han convertido este método en el nuevo estandar
de la estadificacion ganglionar(39,40). El estudio de unos pocos ganglios linfaticos, frente
a los especimenes habituales que se extirpan en las linfadenectomias, permite centrar el
esfuerzo del patdlogo y realizar técnicas exhaustivas de estudio patolégico que serian
impensables de rutina en cada paciente. Las técnicas de ultraestadificacion(35), basadas
en el procesamiento del ganglio en multiples cortes y en la deteccion de enfermedad de
muy bajo volumen mediante inmunotinciones especificas, han posibilitado que se pase
de describir la afectacion ganglionar de forma dicotomica (positiva o negativa) a que esta
se escale en funcion del volumen de enfermedad detectada en el ganglio (células
tumorales aislada, micrometastasis o macrometastasis). Cada uno de estos volumenes
tumorales se define en base al diametro mayor de la enfermedad presente en un
ganglio(10): células tumorales aisladas (<0.2 mm), micrometastasis (0.2-2 mm), o

macrometastasis (= 2mm), siendo estas ultimas el equivalente al antiguo ganglio positivo.
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Desde que se comenzo a prestar atencion al significado de presentar invasién de los
ganglios linfaticos se conoce que esta confiere un prondéstico adverso. Sin embargo, de
la mano del ganglio centinela ha emergido un nuevo campo de investigacion que intenta
esclarecer el valor prondstico de aquellos ganglios que se encuentran afectos por tumor,
aunque en menor cantidad: la enfermedad de bajo volumen, considerado como las células
tumorales aisladas y las micrometéastasis (41).

Diferentes grupos han publicado evidencia prospectiva que evalua la capacidad
diagnéstica, validez y reproducibilidad de la técnica del ganglio centinela en cancer de
endometrio (34,36,42—-45). Sabemos que en los érganos presentes en la linea media el
drenaje ganglionar es bilateral, por lo que la deteccion bilateral es requisito para
considerar que el ganglio centinela reproduce fielmente el estatus ganglionar de la
paciente. Sin embargo, la deteccion bilateral no ocurre en todas las ocasiones, y solo se
encuentra en el 60-80% de los casos en los que se realiza la técnica (46) Mas aun, existen
factores intrinsecos de las pacientes que podrian afectar las tasas de deteccion bilateral.
Para intentar salvar este hecho, el grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
con el Dr. Abu-Rustum al frente, propusieron un algoritmo terapéutico para mejorar la
rentabilidad diagnéstica de la técnica. Tras evaluar la correlacion entre el estatus
ganglionar y el resultado del ganglio centinela (47), se determiné que el uso del algoritmo
permitié disminuir la tasa de falsos negativos de la técnica del 15% al 2%, estudiando una
cohorte retrospectiva en la que se habia realizado tanto biopsia selectiva de ganglio
centinela como linfadenectomia pélvica. Esto motivd que el ya conocido como algoritmo
del MSKCC sea el estandar en la evaluacion linfatica del cancer de endometrio (10,48,49).

Se puede consultar el algoritmo en la Figura 1.
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Evaluacion retroperitoneal

Exéresis de
adenomegalias
sospechosas,
independientemente de
que sean ganglios
centinela o no

Exéresis de todos los
ganglios centinela
mapeados

A

A 4

Deteccion unilateral o
ausencia de drenaje

A 4

Linfadenectomia ipsilateral +/- linfadenectomia aoértica (en funcion de riesgo de
afectacion linfatica)

Figura 1 - Algoritmo para la estadificacién ganglionar en la técnica del ganglio centinela

La presencia de un ganglio centinela negativo bilateral se deberia considerar como un
marcador fidedigno de que, con alta probabilidad, el estatus ganglionar de la paciente
sera negativo, ya sea en la pelvis como en la aorta (50). La tasa de metastasis
ganglionares adrticas en presencia de un ganglio centinela bilateral negativo estaria entre
el 0.9-2%(51-53). Sin embargo, otros autores han establecido que, en pacientes
sometidas a linfadenectomia adrtica, esta tasa de metastasis adrtica aislada puede llegar
al 25%(54). Ademas, la tasa de afectacion adrtica y el riesgo de metastasis adrtica aislada
son especialmente elevados en pacientes con alto riesgo de afectacion ganglionar.

Por este motivo, diferentes autores se han propuesto evaluar la validez de la técnica del
ganglio centinela en pacientes con alto riesgo de invasion linfatica. Los resultados de los
estudios publicados al respecto (43—45) avalan una rentabilidad diagndstica con valores
predictivos negativos entre el 97%-100%. Sin embargo, ya que parte de las pacientes
incluidas en estos estudios no se sometieron a linfadenectomia adrtica, los resultados en

este subgrupo de pacientes no son completamente generalizables.

1.2.3.3. ;Cuando y como realizar una estadificacion ganglionar? Evidencia

y recomendaciones de las principales sociedades cientificas

Las sociedades cientificas internacionales(10,49) y la nacional (55) avalan el estudio
mediante biopsia selectiva de ganglio centinela como el estandar para la estadificacion
ganglionar de pacientes diagnosticadas con cancer de endometrio en estadio inicial. Sin
embargo, sigue existiendo una recomendacion para realizar una linfadenectomia pélvica

y adrtica sistematicas en pacientes con alto riesgo de afectacion ganglionar. Como hemos
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expuesto anteriormente, la mayor tasa de metastasis adrtica aislada y los resultados
dispares acerca de las implicaciones pronésticas de la linfadenectomia adrtica en esta
poblacion previenen un cambio en las recomendaciones.

La Sociedad Europea de Ginecologia Oncoldgica (ESGO, por sus siglas en inglés), en su
guia de manejo oncoldgico, no especifica claramente qué pacientes se encuentran en
riesgo de padecer una metastasis ganglionar. Para determinar qué pacientes tendran que
someterse a una linfadenectomia sistematica, exigen el conocimiento de factores
patolégicos postoperatorios no conocidos preoperatoriamente, como la presencia o
ausencia de invasion linfovascular en el tumor. Sin embargo, en las guias nacionales
publicadas en 2022, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) propone,
mediante un sistema de tres niveles, una clasificacion preoperatoria sin tener en cuenta
la invasion linfovascular. En la Tabla 3 - Recomendaciones de estadificacion ganglionar
segun grupos de riesgo (SEGO)Tabla 3 se resume la propuesta de estadificacion

ganglionar en funcion de los parametros histolégicos conocidos.

Con conocimiento del
perfil molecular

Riesgo de
afectacion
linfatica

Sin conocimiento del perfil
molecular

Propuesta de
estadificacion
ganglionar

Bajo Endometrioide G1-2 IM <50% POLEmut confinado al utero BSGC
MMRdJ/NSMP G1-2 IM<50%

Intermedio Endometrioide G1-2 IM >50% MMRd/NSMP G3 IM<50% BSGC o
Endometrioide G3 IM <50% MMRd/NSMP G1-2 IM>50% Linfadenectomia
No endometrioide IM=0 p53abn IM=0 pélvica +/- aortica

Alto Endometrioide G1-2 afectacion MMRd/NSMP G3 IM>50% BSGC +
cervical MMRd/NSMP G1-2 afectaciéon Linfadenectomia
Endometrioide G3 IM>50% cervical pélvica y aortica
No endometrioide IM>0 p53abn IM>0

Tabla 3 - Recomendaciones de estadificacion ganglionar segun grupos de riesgo (SEGO)

*IM: Invasion miometrial. POLEmut: mutacion en gen POLE. MMRd: Déficit de proteinas reparadoras del
ADN. NSMP: Sin perfil molecular especifico. p53abn: Expresion anormal de p53. BSGC: Biopsia selectiva del
ganglio centinela.

Por lo tanto, actualmente, sigue existiendo una recomendacion de realizar una
linfadenectomia pélvica y adrtica en pacientes con alto riesgo ganglionar. En funcién de
los resultados de los estudios prospectivos mencionados anteriormente, las

recomendaciones podrian cambiar en el futuro.
1.2.3.4.

implicaciones
En 2023, la FIGO ha publicado un nuevo sistema de estadificacion (9) incluyendo cambios

La estadificacion FIGO 2023. Cambios con respecto a 2009 e

sustanciales con respecto a la previa vigente, publicada en 2009 y descrita en la Tabla 4

(8). La principal novedad es la introducciéon de factores histologicos y moleculares, de
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marcado valor prondstico, como parte de la clasificacion en etapas. Todas las
clasificaciones previas se basan en la extension del tumor, siguiendo su historia natural
(8,9,17,19). Cada parte de la anatomia involucrada por el tumor confiere un prondstico
diferente; de tal modo, las pacientes con cancer de endometrio en las que el tumor se ha
extendido a las trompas de Falopio (estadio 11IB de la FIGO 2009) presentaban un mejor
prondstico con respecto a aquellas que presentaban un ganglio afecto (estadio IIIC de la
FIGO 2009). Asi, el pronéstico asignado por el estadio FIGO se correlacionaba

directamente con el esfuerzo quirurgico de estadificacion, o la evidencia de enfermedad

macroscoépica intraoperatoria.

Estadio Subestadio Descripcion
I 1A Invasién miometrial <50%
1B Invasién miometrial = 50%
Il Invasién del estroma cervical
1] A Invasién de la serosa uterina
1B Invasién vaginal, paracervical, o anexial
c1 Afectacion de ganglios pélvicos
lnca2 Afectacion de ganglios aérticos
v IVA Invasién de mucosa vesical o rectal
IVB Enfermedad a distancia, incluyendo carcinomatosis
pélvica

Tabla 4 - Estadificacion FIGO 2009

Sin embargo, en 2023 se incluyen factores histolégicos como parte de la nueva
clasificaciéon. La invasion linfovascular, el perfil molecular (POLEmut o p53abn) o la
combinacion histologia-grado histolégico confieren, por si mismos, un estadio concreto.
En cancer de endometrio, todos estos factores impactan de forma clara en la
supervivencia de las pacientes, y han sido evaluados de forma extensa por diferentes
autores a lo largo de los ultimos afos (56-58). En algunos casos en la clasificacion de
2023, y especialmente en tumores iniciales, estos factores relegan variables clasicamente
relevantes en la estadificacion, como la invasion miometrial. De este modo, en tumores
p53abn la extension local del tumor, siempre que exista algun tipo de invasion miometrial,
nos sera indiferente para asignar el estadio. Algo similar ocurre con tumores POLEmut:
para cualquier extension local del tumor, el estadio asignado sera |AmpoLemut.

En segundo lugar, en esta nueva clasificacion se ha refinado algunos de los parametros
de extension local y a distancia ya incluidos en la clasificacion de 2009. La invasion
miometrial se reclasifica como ausente, menor al 50% o mayor al 50%, conformando los
estadios |A1, IA2 o IB para histologias endometrioides de bajo grado sin invasion
linfovascular extensa. La extension del tumor a la serosa uterina se unifica con la

extension subserosa, considerandose ambas como estadio IlIA2. La afectacion
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ganglionar en forma de micrometastasis se diferencia de las macrometastasis, y la
extension en forma de carcinomatosis (antes IVB) se subclasifica como 1IB2 (si pélvica),
IVB (si extrapélvica) y se diferencia de las metastasis a distancia (consideradas ahora
como estadio IVC).

Esta correlacion entre estadio definitivo y factores histologicos, al desligarse
exclusivamente de la extension del tumor y abrazar otras variables presentes en el estudio
definitivo del tumor, también se separa de la equivalencia existente hasta ahora entre
pruebas complementarias, procedimientos quirurgicos y el estadio asignado tras la
cirugia. Hay un divorcio entre cirugia y estadificacion. Es imposible, sin conocer detalles
que suelen ser desconocidos en el preoperatorio (como la invasion linfovascular), asignar
un estadio de presuncién preoperatorio en pacientes sin extension evidente prequirurgica

de enfermedad. La estadificacion propuesta puede consultarse en la Tabla 5.
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Estadio  Subestadios Descripcién

I 1A 1A1 Histologia no agresiva sin invasion miometrial o sobre
pdlipo
IA2 Histologia no agresiva sin invasion linfovascular extensa
con invasién miometrial menor a la mitad
IA3 Histologia no agresiva sin invasion linfovascular extensa
con invasién miometrial menor a la mitad y afectaciéon
concurrente ovarica unilateral limitada y sin invasién de la
capsula o rotura
IAmpoLemu | Tumores POLEmut sin extensiéon extrauterina, sin
t considerar el grado o tipo histologico ni la invasiéon
linfovascular
1B Histologia no agresiva sin invasién linfovascular extensa
con invasién mayor o igual a la mitad del miometrio
IC Histologia agresiva sin invasion miometrial o sobre pélipo
I A Histologia no agresiva con invasion del estroma cervical
1B Histologia no agresiva con invasion linfovascular extensa
|[e; Histologia agresiva con cualquier tipo de infiltracién
miometrial
i A A1 Extensién anexial del tumor, sin cumplir criterios IA3
A2 Invasion de la serosa o subserosa uterina
1B iB1 Invasién vaginal o parametrial
B2 Carcinomatosis pélvica
]{e; HICHi Micrometéastasis pélvica
HNCHii Macrometastasis pélvica
|| [@%] Micrometastasis adrtica
HC2ii Macrometastasis aortica
v IVA Invasion de la mucosa vesical o intestinal
IVB Carcinomatosis extrapélvica
IVC Metastasis a distancia

Tabla 5 - Estadificacion FIGO 2023

La clasificacion 2023 esta también intimamente ligada al riesgo de recurrencia
postoperatorio (la funcion principal de las escalas de estadificacion oncoldgica) propuesto
en 2021 por el conjunto de la ESGO vy las Sociedades Europeas de Oncologia
Radioterapica y Patologia (ESGO/ESTRO/ESP, por sus siglas en inglés). En la Tabla 6
podemos ver cémo la asociacion entre la FIGO 2023 y la clasificacion prondstica
ESGO/ESTRO/ESP es practicamente exacta. Esto constituye una de las grandes
ventajas de la nueva estadificacion: al conocer el estadio FIGO, podemos situar a la
paciente en una escala prondéstica basada en 5 grados de riesgo (riesgo bajo, intermedio,
intermedio-alto, alto o avanzado/metastasico), que, a su vez, se asocian a un tratamiento

adyuvante concreto. La traduccion sera practicamente instantanea.
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FIGO 2023 ESGO/ESTRO/ESP 2021
Estadio | Subestadio | Descripcion Descripcion Riesgo
I 1A HNA sin invasion miometrial | HNA MMRd/NSMP ILV- | Bajo
o0 menor al 50% e ILV- con invasién miometrial
HNA sin invasién miometrial | menor al 50%
o0 menor al 50% e ILV- POLEmut sin extension
concurrente con afectacion | extrauterina
ovarica FIGO IA
POLEmut sin extension
extrauterina
B HNA ILV- con invasion HNA MMRd/NSMP ILV- | Intermedio
miometrial >50% con invasién miometrial
>50%
IC HA sin invasién miometrial HA MMRd/NSMP sin
invasién miometrial
p53abn sin invasiéon
miometrial
Il A HNA con invasion del HNA MMRd/NSMP con | Alto-
estroma cervical invasion del estroma intermedio
cervical
[} HNA ILV+ limitado al Gtero HNA MMRd/NSMP
limitado al Utero ILV+
IC HA con invasion miometrial | Endometrioide G3 ILV- | Intermedio
>0 con invasién miometrial
P53abn <50%
HA MMRdJ/NSMP con Alto
invasién miometrial -
i A Invasion de la subserosa, | VA
serosa, trompas de Falopio . -
u ovario (que no cumpla pE?Sabn con Invasion
criterios IA) miometrial -IVA
s Vagina, parametrio o HNA MMRG/NSMP 1I-
peritoneo pélvico VA
nc Ganglios linfaticos pélvicos
y/o adrticos
v IVA Mucosa vesical o intestinal
IVB Carcinomatosis extrapélvica | Enfermedad residual Avanzado o
IvC Metéstasis a distancia postoperatoria metastasico
Carcinomatosis
extrapélvica
Metastasis a distancia

Tabla 6 - Correlacion entre FIGO 2023 y ESGO/ESTRO/ESP 2021

HNA: Histologia no agresiva (tumores endometrioides de bajo grado). ILV: Invasién linfovascular (se
considera negativa “-“ si la invasion linfovascular es negativa o focal). HA: Histologia agresiva (tumores no
endometrioides, o endometrioides de alto grado histolégico).

¢ Y qué pasa con la cirugia? La planificacion quirdrgica en este momento de las pacientes
sin extension extrauterina del tumor es estandar: histerectomia extrafascial total,
anexectomia bilateral y biopsia selectiva de ganglio centinela por via minimamente
invasiva. Solo en tumores de alto riesgo de extension linfatica se sigue recomendando la
linfadenectomia pélvica y adrtica en conjuncioén con el ganglio centinela. La extension

extrauterina del tumor plantea, en la mayoria de los casos, un cambio de paradigma de
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la cirugia (de estadificacion a citorreduccion) que se basa en extirpar todo el tumor

macroscopico conocido y/o visible en la cavidad abdominal.

1.2.4. Via de abordaje en cancer de endometrio

Actualmente, todas las sociedades cientificas aceptan la via minimamente invasiva como
el abordaje de eleccion del cancer de endometrio en estadio inicial (10,49). Esta decision
esta basada en los resultados de dos ensayos clinicos seminales en los que se comparé
el abordaje laparotémico frente al laparoscépico para el tratamiento y la estadificacion de
pacientes con cancer de endometrio en etapa inicial (59-61). Una revision Cochrane
posterior, que incluye entre otros ambos estudios reafirmé la seguridad de la via
minimamente invasiva en estas pacientes (62).

Los resultados de los estudios disponibles avalan una equivalencia entre la via
laparoscépica y la via abierta en estas pacientes a nivel de supervivencia libre de
enfermedad o supervivencia global. Al mismo tiempo, en los estudios publicados, la via
laparoscopica ofrecid tanto una mejor morbilidad postoperatoria y menor estancia
hospitalaria frente a la laparotomia (62).

Con la llegada de la via robdtica, se asumié que los resultados observados para el
abordaje laparoscépico eran equivalentes. Por lo tanto, se produjo un incremento en el
uso del robot para la cirugia de pacientes con cancer de endometrio en estadio inicial.
Multiples autores han publicado sus resultados con el abordaje robotico en cancer de
endometrio inicial, avalando de forma generalizada el uso de esta tecnologia (63). Las
ventajas principales de la via robdtica sobre la laparoscopica residen en una menor tasa
de conversion a laparotomia y una menor morbilidad perioperatoria. Una revision
sistematica y metaanalisis que evaluo los resultados perioperatorios en pacientes obesas
intervenidas por cancer de endometrio observé que la tasa de reconversion a laparotomia
fue significativamente menor en pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor o
igual a 40 kg/m2, hecho que no se observo cuando se considerd las pacientes con IMC
entre 30-40 kg/m2 (64). Independientemente del IMC, la asistencia robdtica ha
demostrado un mejor perfil perioperatorio frente a la laparoscopia convencional, con
menor tasa de conversion, sangrado intraoperatorio y estancia hospitalaria en pacientes
intervenidas por cancer de endometrio (65). Por lo tanto, la cirugia roboética podria suponer
una ventaja sobreafiadida sobre la laparoscopia convencional.

Sin embargo, no existen estudios aleatorizados que comparen los resultados oncoldgicos
entre las pacientes intervenidas mediante robot frente a la laparoscopia convencional.
Recientemente, se ha publicado los resultados de una revision sistematica y metaanalisis

que evalua las diferencias en supervivencia libre de enfermedad y global entre ambos
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abordajes en diferentes tumores sélidos, entre los que se incluye el cancer de endometrio
(66). En este estudio, se obtuvo un resultado positivo para el abordaje roboético a nivel de
supervivencia libre de enfermedad, sin observar diferencias en supervivencia global entre
ambos abordajes.

El Unico estudio que establece un peor prondstico para la via robodtica frente a la
laparoscopica es el de Argenta et al., no recogido en el metaanalisis anterior (67). Este
trabajo retrospectivo comparo los resultados oncolégicos de 1027 pacientes intervenidas
por cancer de endometrio en estadio | de la FIGO por una de las dos vias minimamente
invasivas, observando una peor supervivencia global, libre de enfermedad y especifica
por cancer en aquellas que se sometieron a una cirugia por via robética. Se especula que
las diferencias a nivel de la sensacion haptica entre ambas vias o las diferencias en el
tiempo quirdrgico podrian justificar estos resultados. Sin embargo, hay varios aspectos
metodologicos a tener en cuenta a la hora de analizar este estudio. Las pacientes
intervenidas por via robética tuvieron un menor tiempo de seguimiento y mayor indice de
masa corporal con respecto a aquellas que se sometieron a una cirugia laparoscépica. A
pesar de que se especifica que se empled un emparejamiento por puntaje de propension
para que las caracteristicas de ambos grupos fueran comparables, no se especifica qué
seleccidn de pacientes se realizé para el analisis, y cuales quedaron fuera del mismo.

A pesar de que si existe evidencia prospectiva que avala el uso de la laparoscopia en
cancer de endometrio inicial, no contamos con datos de seguridad de buena calidad en

cirugia robdtica. Estudios aleatorizados en marcha podran determinar este hecho.
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1.3. Estadificacion quirurgica en cancer de ovario

1.3.1. Procedimientos recomendados en una estadificacion

Igual que ocurria con las neoplasias endometriales, la cirugia de estadificacion en cancer
de ovario intenta remedar la evolucion natural del tumor para poder establecer cual es la
extension real de la enfermedad. Segun las recomendaciones de la FIGO vigentes(7),
existe una serie de procedimientos a realizar en pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario en estadio prequirargico inicial.

En la cirugia del cancer de ovario inicial, la primera parte consiste en obtener una biopsia
del tumor. Por lo tanto, en las pacientes en los que no exista extensién extraanexial, la
cirugia tiene que comenzar con la exéresis de la tumoracion anexial. Las
recomendaciones actuales especifican que, ante una masa anexial en la que se
establezca prequirdrgicamente una sospecha alta de malignidad, se debe realizar una
exéresis sin ruptura intraperitoneal y de forma completa. Tras el analisis patoldgico
(intraoperatorio o diferido) de la masa anexial, en aquellos casos en los que se confirme
malignidad y origen epitelial del tumor, se debera completar el resto de procedimientos
de estadificacion recomendados. En la Tabla 7 se describen qué procedimientos forman

parte de la estadificacion quirurgica por cancer de ovario en etapa preoperatoria inicial, y

en qué medida dichos tejidos se encuentran afectos.

Estructuras involucradas Procedimientos de Porcentaje de invasion
estadificacién tumoral

Anejo contralateral* Anexectomia contralateral 2.8%

Utero* Histerectomia extrafascial 6%
total

Peritoneo y omento Biopsias peritoneales 5-18%

Omentectomia
inframesocdlica
Lavado peritoneal
Ganglios linfaticos pélvicos y | Linfadenectomia pélvicay 10-35%
aérticos aértica
Tabla 7 - Procedimientos de estadificacion y frecuencias relativas de afectacion tumoral en cancer de ovario

* En histologias con buen perfil de seguridad (mucinoso expansivo, endometrioide de bajo grado) y sin
evidencia extraovarica de enfermedad se puede plantear una cirugia conservadora de la fertilidad, respetando
tanto el utero como el ovario contralateral

Recientemente se ha publicado una revision y metaanalisis (68) de 23 estudios con la
intencion de evaluar la tasa de positividad para enfermedad microscépica en cada uno de
los 6rganos o regiones intervenidas (biopsias peritoneales, omento, utero, anejo
contralateral o citologia de liquido ascitico), asi como en qué medida dicha positividad
supuso una supraestadificacion (un aumento en el estadio FIGO con respecto al

sospechado por afectacion macroscépica) de las pacientes.
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Para pacientes con cancer epitelial de ovario aparentemente en estadio inicial (FIGO I-
[IA), la tasa de supraestadificacion fue del 18.7%, ascendiendo al 35.3% cuando se
considerd unicamente pacientes con tumores de histologia serosa, o hasta el 40.9%
cuando se estudié pacientes diagnosticadas con tumores de alto grado histoldgico.

La afectacion uterina se establecié en un 6.2%, suponiendo una supraestadificacion en el
5.9% de los casos. Para la afectacion peritoneal o la exéresis omental, hasta un 9.7% y
un 5.2%, respectivamente, de las pacientes presentaron infiltracién microscopica en estas
estructuras, suponiendo una supraestadificaciéon del 3.5% y el 3.9%. La citologia
peritoneal fue positiva en un 18.4% de los casos, y supuso una supraestadificacion del
tumor en un 8.5% de ellos.

Los procedimientos de estadificacion en cancer de ovario son rentables, ya que en torno
a una de cada cinco pacientes van a ver como su estadio FIGO se incrementa tras la
cirugia. El conocimiento del estadio FIGO tiene un valor prondstico innegable: en base al
estadio la paciente sera conocedora de cual es su expectativa de supervivencia, y qué
tratamientos son planteables considerando este dato.

Sin embargo, no sabemos de los resultados de este estudio en cuantas de estas
pacientes la supraestadificacion supuso un cambio en el tratamiento complementario. En
las recomendaciones vigentes para el manejo del cancer de ovario epitelial por parte de
la ESGO y de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) (11) se establece que
en ausencia de tumor macroscopico (es decir, con el tumor inicial resecado), si esta
indicada la administracion de tratamiento complementario por la presencia de histologia
desfavorable u otros factores, se puede valorar omitir la linfadenectomia de estadificacion.
Al mismo tiempo, las pacientes en estadios iniciales no pueden acceder a los mismos
esquemas de tratamiento quimioterapico complementario o de mantenimiento (como
inhibidores del PARP o antiVEGF) con respecto a aquellas que se situan en estadios 11B-
IV (69). Por lo tanto, realizar una linfadenectomia de estadificacion ante una indicacién
establecida de tratamiento adyuvante debera ser una decisién meditada y consensuada
por los especialistas que formen parte del tratamiento de la paciente y que, por lo tanto,
evaluen cual es el balance riesgo/beneficio de la misma a someterse a un procedimiento

de estadificacion tras un diagndstico de un cancer de ovario.

1.3.2. La linfadenectomia como procedimiento de estadificacion: bases

historicas

Igual que ocurrié en el cancer de endometrio, la estadificacion del cancer epitelial de
ovario sufrié un cambio de paradigma en 1988. La primera clasificacion para el cancer de

ovario propuesta por la FIGO data de 1973 (70), y en ella la extension macroscopica de
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la enfermedad (y la positividad citolégica) definia el estadio del tumor. Fue en 1988
cuando, como resultado de la evidencia obtenida previamente, se considero que la cirugia
de estadificacion tenia un papel clave en asignar un prondstico correcto a la paciente(17).
La historia natural del cancer de ovario, tal y como la conocemos actualmente, hace dificil
asignar por la exploracion fisica o pruebas complementarias una afectacion concreta.
Tras la ultima revision de 2014 no se ha planteado por el momento nuevos cambios(7).

En la Tabla 8 se describe cada estadio en funcién de la extension tumoral presente al

diagnéstico.
Estadio Subestadio Descripcién
I IA Tumor limitado a 1 ovario o el interior de la trompa, con la capsula
intacta
IB Tumor limitado a ambos ovarios o el interior de las trompas, con la
capsula intacta
IC1 Ruptura intraperitoneal del tumor
IC2 Ruptura preoperatoria de la capsula tumoral
Presencia de tumor en la superficie de la trompa o de la masa
anexial
IC3 Células malignas en el liquido ascitico o el lavado peritoneal
Il A Extensién o implantes en el Gtero y/o anejos
IIB Extensiodn a otros tejidos intraperitoneales
Il A1) Metéstasis linfatica pélvica y/o aértica <10mm
A1 (ii) Metéstasis linfatica pélvica y/o aértica >10mm
A2 Extensidn microscopica extrapélvica
1B Extensidn macroscépica extrapélvica =2cm
11{e; Extensién macroscépica extrapélvica =2cm
v IVA Derrame pleural con citologia positiva
IVB Metastasis parenquimatosas de érganos intraabdominales o
afectacion de 6rganos extraabdominales (incluyendo ganglios
linfaticos no pélvicos ni aérticos)

Tabla 8 - Estadificacion FIGO 2014 de cancer de ovario

Los estudios clasicos de Piver et al. en 1978 y Young et al. en 1983 aportaron la evidencia
necesaria para que la FIGO considerara la necesidad de realizar procedimientos
quirurgicos sobre zonas aparentemente no afectas del abdomen y el retroperitoneo y
asignar, de este modo, un pronéstico diferente a la enfermedad.

Piver et al. observaron, sobre pacientes con enfermedad confinada en la pelvis, entre un
11 y un 23% de enfermedad microscopica en la cupula diafragmatica, un 3% de
enfermedad omental microscépica y un 30% de pacientes con células malignas en el
lavado peritoneal. En las pacientes en las que se realizo linfadenectomia pélvica y aortica
sistematicas, se obtuvo un 8% de pacientes con ganglios pélvicos positivos, presentando
un 13% ganglios adrticos con evidencia microscopica de enfermedad (71).

Estos resultados fueron corroborados, cinco afios mas tarde, por Young et al. sobre 100
pacientes con cancer de ovario en estadio inicial (confinado en la pelvis) (72). Un 12% de

las pacientes con linfadenectomia aodrtica presentaron positividad ganglionar, siendo las
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tasas de afectacion ganglionar pélvica entorno a un 9% y diafragmatica de un 3%. La
afectacion microscépica omental fue descubierta en un 11% de las pacientes.

Para esta cohorte de pacientes no seleccionada con estadio inicial, las tasas de afectacién
ganglionar se presentaron en un 10%. Mas adelante veremos que estas cifras se
correlacionan de forma bastante precisa con los conocimientos actuales que disponemos

de afectacion ganglionar y cancer de ovario epitelial inicial.

1.3.3. Estadificacion linfatica en cancer de ovario: valor de Ia

linfadenectomia aértica

1.3.3.1.  Frecuencia y condicionantes de diseminacion ganglionar en cancer

de ovario
Globalmente, se establece que la tasa de afectacion linfatica en cancer de ovario en
estadios iniciales es de un 11-14% (73,74). Sin embargo, es preciso matizar dicha cifra
en funcion de los diferentes tipos y del grado histolégicos del tumor. A pesar de que la
cifra de afectacién ganglionar es consistente a lo largo de los diversos estudios, s6lo un
8.7% veran incrementado su estadio FIGO como consecuencia de la invasion linfatica,
pudiendo llegar al 12% cuando sélo se considera tumores con riesgo que los ganglios
estén afectos (68).
La relacion entre parametros histoldgicos y afectacion linfatica es estrecha. La histologia
y el grado histologico modifican la afectacion linfatica (75—78). Los tumores de alto grado
histologico y los tumores serosos se asocian a las tasas mas elevadas de afectacion
linfatica(78—80). Los tumores serosos de alto grado histologico en estadio aparentemente
inicial presentan ganglios afectos en un 14-21% (68,79,81).
La histologia serosa, por lo tanto, supone un riesgo aumentado de afectacion linfatica. En
comparacion con otros tumores de bajo grado histologico, los tumores serosos de bajo
grado presentan cifras elevadas de afectacion linfatica, que se situan en torno al 12%
(82). En una reciente revision sistematica y metaanalisis realizado por Viveros-Carrefio et
al., (82) se estimé que hasta un 10% de los tumores serosos de bajo grado se
supraestadifican como consecuencia de la deteccion de ganglios linfaticos positivos en la
region pélvica y adrtica. Sin embargo, cuando consideramos todas las histologias, en
tumores de bajo grado (considerando grado histologico 1) (73) una revision de los
diferentes estudios (en su mayoria retrospectivos) publicada establece que el riesgo de
afectacion linfatica es del 2.9%.
Este hecho parece especialmente relevante para aquellos casos de tumores mucinosos
con patrén expansivo o endometrioides de bajo grado. En los primeros, la tasa de

afectacion ganglionar ha sido sistematicamente reportada en torno al 0% (83). El patrén
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expansivo se asocia a tumoraciones mucinosas de bajo grado histoldgico (G1-G2), y en
ellas, el porcentaje de afectacion linfatica se estima entre el 0.6 y el 1.1%. En tumores
endometrioides de bajo grado la situacion es similar. La mayoria de estudios situan entre
un 1-3% el porcentaje de pacientes que presentan afectacion linfatica en tumores
endometrioides de bajo grado histolégico (84).

A pesar de que, como hemos visto, existe un consenso cientifico en la influencia de la
histologia sobre la tasa de afectacion linfatica, también se reflejan diferentes opiniones
acerca de si la distribucion de los ganglios positivos también esta asociada a las
caracteristicas histologicas del tumor (79,85). La afectacién ganglionar en el cancer de
ovario en estadio aparentemente inicial es de predominio adrtico (72). La linfadenectomia
pélvica predice con mucha menor exactitud la afectacion ganglionar con respecto a la
aortica. Por ello, la linfadenectomia adrtica conlleva una supraestadificacion en mayor
medida con respecto a la linfadenectomia pélvica(68). Diferentes autores
(85,86)sefalaron que mientras los tumores con histologias serosas presentaban con
mayor medida afectacién adrtica, las histologias no serosas afectaban con mayor medida
a los ganglios pélvicos. Otros autores, sin embargo, encontraron una mayor tasa de
metastasis ganglionares pélvicas en tumores serosos de alto grado. Bogani et al. (81),
sobre una serie retrospectiva de 290 pacientes con cancer epitelial de ovario en estadio
aparentemente inicial, observo que los tumores serosos de alto grado se correlacionaron
con una mayor tasa de afectacion pélvica, mientras que la histologia no serosa o la
afectacion ovarica bilateral aumentaron el riesgo de metastasis aodrticas.

La historia natural de las neoplasias epiteliales de ovario cambia cuando consideramos
tumores con afectacion inicial con respecto a avanzada. La infiltracion peritoneal forma
parte de la evolucion natural de estos tumores, y podria tener una influencia sobre las
vias de diseminacion ganglionar. En tumores avanzados, la diseminacion ganglionar
escaparia a las rutas estudiadas para tumores que afectan exclusivamente el ovario o la
trompa. Dado que el lugar mas frecuente para la afectacion peritoneal de las neoplasias
ovaricas es el peritoneo pélvico, es esperable que en tumores avanzados pero con
histologias que condicionen baja tasa de afectacion linfatica, esta ocurra
proporcionalmente en mayor medida en los ganglios pélvicos con respecto a los aérticos,
ya que estos recogen la afectacion linfatica procedente de los tejidos pélvicos.

Al mismo tiempo, ya hemos revisado como los tumores serosos albergan las tasas mas
altas de afectacion linfatica en estadios iniciales. Por lo tanto, ante estadios iniciales,
neoplasias serosas epiteliales, especialmente las de alto grado, albergarian con mayor
frecuencia ganglios aodrticos afectos(79). En otras palabras: en estadios iniciales, para

cada histologia, las tasas de afectacion linfatica son predominantemente adrticas (76).
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Finalmente, conocemos que la tasa de afectacion linfatica ovarica depende de las
caracteristicas locales del tumor; es decir, la afectacion local (capsular, tubarica y ovarica
sincrénica, uterina) del tumor condiciona un incremento en la tasa de afectacion linfatica.
Por lo tanto, la afectacion linfatica en estadios T1a es menor, de forma global, con
respecto a estadios T1b, T1c, o T2a. En un analisis retrospectivo de 762 pacientes con
cancer de ovario epitelial en las que se habia realizado linfadenectomia pélvica y aértica
sistematicas, se analizd, entre otros aspectos, la relacion entre la afectacion local y
linfatica. Mientras que en estadios T1a la afectacion linfatica fue de un 8.5% del total, para
el resto de estadios iniciales locales fue de un 14.5% en su conjunto (76).

En resumen, hay tres factores claramente relacionados con la afectacion linfatica en
cancer de ovario epitelial en estadio inicial: histologia (con mayor afectacion en histologia
serosa), el grado de diferenciacion histolégico (especialmente en grados histologicos
altos) y la afectacion local (suponiendo, una mayor afectacién local, un incremento relativo

de la afectacion ganglionar).

1.3.3.2. ;Cuando realizar una estadificacion ganglionar? Recomendaciones

de las principales sociedades cientificas

Desde la consideracion de la afectacion linfatica como un estadio independiente por la
FIGO existe una recomendacion de realizar una linfadenectomia pélvica y adrtica en
pacientes con cancer de ovario. Tras la demostracion por Harter et al. (87) de que, en
estadios considerados como avanzados (FIGO IIB o superiores), la linfadenectomia
sistematica en ausencia de afectacion ganglionar macroscépica no aporta un beneficio
pronostico sino exclusivamente morbilidad, esta recomendacion se restringe a estadios
considerados como iniciales (FIGO I-llA). Actualmente, las diferentes guias clinicas
nacionales e internacionales (11,69,88) establecen como recomendacion realizar
linfadenectomia pélvica y adrtica sistematicas en estadios iniciales de la enfermedad. El
limite craneal establecido para considerar una estadificacion correcta a nivel aértico se
establece a nivel de la vena renal izquierda, considerando de este modo tanto la region
supramesentérica como inframesentérica candidatas a estadificacion.

La baja tasa de afectacion ganglionar en determinadas histologias ha hecho que,
actualmente, las recomendaciones del Consenso ESMO-ESGO 2019(11) permitan
individualizar la exéresis linfatica en funcién de la histologia definitiva del tumor. En
concreto, abre la puerta a no realizar una linfadenectomia sistematica en tumores cuya
tasa de afectacion ganglionar es muy baja o practicamente inexistente, como ocurre en
carcinomas mucinosos con subtipo histolégico expansivo.

Aunque existen estudios prospectivos que evaluan la biopsia selectiva de ganglio

centinela en cancer de ovario inicial, actualmente no existe evidencia suficiente como para
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sustituir a la linfadenectomia como método de estadificacion ganglionar, o para

recomendar su aplicacion sistematica en estas pacientes.

1.3.3.3.  Valor pronodstico y terapéutico de la linfadenectomia en cancer de

ovario
A pesar de la consideracién de la linfadenectomia pélvica y aértica por la FIGO en 1988
como parte de los procedimientos de estadificacion quirdrgica, solo se ha realizado un
estudio prospectivo y aleatorizado que intenta evaluar el beneficio prondstico de estos
procedimientos.
En 2006, Maggioni et al.(89) publicaron los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
en el que se randomizé a pacientes con un diagnostico preoperatorio de carcinoma de
ovario sin afectacion extrapélvica entre dos grupos. En el grupo experimental, se realizé
linfadenectomia pélvica y adrtica sistematicas. Como grupo control, se realizd un
muestreo ganglionar aleatorio a discrecion del cirujano. El objetivo principal del estudio
fue comparar las diferencias en la tasa de ganglios positivos entre ambos grupos. Como
objetivos secundarios del estudio se consideraron parametros pronésticos (supervivencia
global y libre de enfermedad) asi como morbilidad quirdrgica.
Se aleatoriz6 a un total de 268 pacientes, de las cuales 130 fueron incluidas en el grupo
control y 138 en el grupo experimental. Las pacientes aleatorizadas al grupo expermiental
fueron sometidas a cirugias mas largas, con mayor pérdida sanguinea, y mayor riesgo de
transfusion. El porcentaje de ganglios positivos aumentd de forma significativa en el grupo
experimental frente al control (control 9% vs experimental 22%, p=0007), siendo este
incremento marcado tanto para estadios | al diagnéstico como para estadios Il.
Sin embargo, el disbalance de positividad ganglionar entre ambos grupos no se tradujo
en una diferencia en las tasas de tratamiento complementario mediante quimioterapia (en
un 97% de las pacientes basada en agentes derivados del platino) administradas tras la
cirugia (61% de forma global). Al comparar aquellas pacientes con ganglios negativos tras
cirugia, si se observo una diferencia de 15 puntos entre grupos respecto a haber recibido
0 no quimioterapia complementaria (grupo experimental 51% vs grupo control 66%,
p=.03). La linfadenectomia no supuso un beneficio en términos de supervivencia global o
libre de enfermedad. En un andlisis multivariante realizado para controlar el impacto
pronostico de la linfadenectomia frente a haber recibido tratamiento complementario no
se observo cambios en estas conclusiones.
A pesar de ser el Unico estudio prospectivo que evalud el beneficio prondstico de la
linfadenectomia, este estudio no se disefié con el objetivo de demostrar este punto. Por
lo tanto, el tamafio muestral de este estudio no permite una potencia suficiente para

conseguir demostrar este punto.
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Otros estudios retrospectivos posteriores al estudio de Maggioni et al. (77,90-94), algunos
de los cuales estan basados en andlisis de bases de datos poblacionales (90,92), han
intentado demostrar dicho beneficio prondstico.

De ellos, cabe destacar el estudio de Matsuo et al. (90). En él, se analiza el beneficio
pronéstico de la linfadenectomia pélvica en cancer de ovario en estadio inicial (FIGO I-II).
Utilizé registros de pacientes intervenidas entre 1988 y 2013 procedentes de la base de
datos poblacional estadounidense SEER. Como resultado de un analisis multivariable, la
linfadenectomia pélvica sistematica se asocio de forma independiente a un incremento en
la supervivencia especifica por cancer, manteniéndose dicho beneficio para todas las
variantes histologicas estudiadas (seroso de alto grado, seroso de bajo grado,
endometrioide, células claras, mucinoso).

Ya se ha comentado que la linfadenectomia permite una mejor seleccion de las pacientes
que necesitaran tratamiento complementario frente a aquellas que no. De este modo, en
aquellas pacientes no estadificadas, se considera que hasta un 20% presentaran ganglios
positivos, beneficiandose por tanto en mayor medida de haber recibido quimioterapia.
Kleppe et al. (95) realizaron en 2016 un estudio retrospectivo en el que, empleando el
registro de tumores neerlandés entre los afios 2000 y 2012, se plantearon el valor
pronostico de la linfadenectomia pélvica y adrtica en enfermedad ovarica inicial. Para ello,
contaron con los datos de 3658 pacientes intervenidas en las que el estadio FIGO tras el
analisis anatomopatoldgico fue I-lIA y [lIA1. Un 49.6% de las pacientes fueron sometidas
a algun tipo de exéresis ganglionar, mientras que un 39.4% recibieron quimioterapia
complementaria tras la cirugia. Se observé que la linfadenectomia confirié un aumento de
la supervivencia relativa a aquellas pacientes que se sometieron a linfadenectomia frente
a aquellas que no lo hicieron, incluso tras controlar por otras variables confusoras como
la edad, el grado, el tipo histologico o el estadio FIGO. La exéresis de un mayor numero
de ganglios supuso un aumento de la supervivencia global, siendo este beneficio
mantenido hasta alcanzar la cifra de 20 ganglios extirpados pero no mas alla de dicha
cifra.

Es importante sefalar que, en este estudio, afiadir quimioterapia complementaria no
equipard el beneficio observado en aquellas pacientes que no se habian sometido a
linfadenectomia frente a aquellas que, sin recibir quimioterapia, si se sometieron a este
procedimiento. Tampoco se observd un beneficio afiadido de la quimioterapia en
pacientes con ganglios negativos tras una linfadenectomia en la que se obtuvieran 10
ganglios linfaticos o mas.

Bizzarri et al. (96)publicaron una serie retrospectiva de 639 pacientes con cancer de
ovario en estadio inicial que hubieran recibido al menos 3 ciclos de quimioterapia

complementaria basada en platino. Del total de pacientes, un 56.3% de ellas recibi6 una
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linfadenectomia reglada (definida por la exéresis de 20 o mas ganglios linfaticos),
mientras que en un 23.5% se realiz6 muestreo ganglionar (entre 1 y 19 ganglios). Un
20.2% de las pacientes no se sometié a ningun tipo de exéresis ganglionar. Se observo
una mejora estadisticamente significativa de la supervivencia libre de enfermedad a 5
anos en aquellas pacientes que habian recibido una linfadenectomia (79.8%) frente a las
que no (68.3%), si bien este resultado se mantuvo constante exclusivamente en el grupo
con histologias no serosas.

El analisis a largo plazo del ensayo clinico ACTION, acerca del uso de tratamiento
complementario en base a quimioterapia, establecié un claro beneficio prondstico de la
estadificacion quirdrgica a nivel de supervivencia global (HR 1.9, IC 95% 1.23-2.91).
Analizando aquellas pacientes que recibieron quimioterapia, si bien se pierde la
significacion estadistica, podemos observar como existe una clara tendencia hacia la
asociacion entre haber sido sometida a una estadificacion completa y mejores parametros
de supervivencia global (HR 1.89, IC 95%0.99-3.60). A nivel de supervivencia libre de
enfermedad o especifica por cancer, se observé que el beneficio de recibir quimioterapia
complementaria fue exclusivo de aquellas pacientes en las que no se habia realizado una
cirugia de estadificacion completa(97).

Se podria considerar que la cirugia de estadificacion podria presentar por si sola un
beneficio prondstico independiente del uso de quimioterapia. En cualquier caso, el Unico
estudio prospectivo con el que contamos no obtuvo resultados que apoyen esta

informacion.

1.3.4. Via de abordaje en cancer de ovario

Si bien el estandar actual para la cirugia de la masa anexial sospechosa de malignidad
continuia siendo la laparotomia, las guias internacionales coinciden en recomendar la via
minimamente invasiva como medio para estadificar aquellas pacientes ya diagnosticadas
(11,69).

La estadificacion laparoscopica del cancer de ovario entrana tres cuestiones principales
que se deben tener en cuenta durante el procedimiento. En primer lugar, es vital realizar
una inspeccion meticulosa y cuidadosa de la cavidad abdominal para identificar posibles
lesiones macroscopicas no visualizadas en pruebas de imagen preoperatorias.

En segundo lugar, algunos de los procedimientos implicados en la cirugia (omentectomia
inframesocdlica, biopsias peritoneales en hemiabdomen superior, linfadenectomia pélvica
y adrtica) implican técnicas quirurgicas avanzadas que precisan de un nivel alto de
habilidad quirurgica por via minimamente invasiva(98). De este modo, esta cirugia solo

debe realizarse por cirujanos con experiencia en dichas técnicas.
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En tercer y ultimo lugar, la evidencia disponible acerca de la seguridad oncologica por via
laparoscépica no ha sido comprobada en estudios aleatorizados, por lo que no se puede
establecer recomendaciones firmes al respecto.

Sin embargo, hay dos motivos para suponer que las recomendaciones de las sociedades
y la evidencia disponible apunta en la direccion correcta. En primer lugar, la estadificacion
quirurgica se realiza sobre una paciente sin tumor macroscopico. Es decir, lo que busca
es encontrar (o descartar) la presencia de enfermedad microscépica en las muestras
extraidas. Ya que el principal problema asociado a la via minimamente invasiva en otros
tumores es la diseminacion tumoral por el efecto del gas de la laparoscopia (99), este
fendmeno solo tendria lugar en aquellas pacientes en las que el tumor ya estuviera
presente en el momento de la cirugia de estadificacion (y, por tanto, ya fueran positivas
para afectacién microscopica). Aunque en estos casos habria un eventual posible riesgo
de diseminacion celular, estas pacientes ya estarian supraestadificadas, sin suponer un
empeoramiento de su estadio de base.

En segundo lugar, la manipulacién del tumor macroscopico y su exposicion a la cavidad
peritoneal (con la posible siembra tumoral peritoneal) no seria posible ya que, en las
pacientes sometidas a una cirugia de estadificacion, en principio no deberia haber tumor
macroscdépico. La cirugia de la masa anexial por via laparoscopica, aunque supone una
practica posible en determinados escenarios, supondria un riesgo aumentado de rotura
de la masa anexial (100), conllevando un empeoramiento prondstico(101). Por ello, las
guias clinicas solo valoran como posibilidad la via minimamente invasiva como parte de
los procesos de estadificacion, pero no de la exéresis del tumor macroscopico.

Un metaanalisis publicado en 2021 por Knisely et al. (102) evalué qué implicaciones
pronésticas puede tener la cirugia minimamente invasiva en la cirugia del cancer de
ovario inicial, sin observar diferencias en supervivencia global o libre de enfermedad entre
los diferentes abordajes. Estos resultados fueron concordantes con resultados de un
metaanalisis posterior, realizado especificamente en pacientes con cancer de ovario en
estadio inicial(103). En este ultimo estudio, si se observé un aumento significativo de la
supraestadificacion a estadios FIGO Il o superiores en pacientes sometidas a cirugia
minimamente invasiva. Sin embargo, este hecho no tuvo ningun impacto sobre el
prondstico de las pacientes.

Si conocemos que la estadificacion por via minimamente invasiva no sélo es segura
(103,104), sino que también presenta un perfil favorable a nivel de coste efectividad. La
estadificacion por este abordaje presentd un ahorro de costes, tanto a nivel econémico
como social, cuando se comparo con la via abierta(105). Estudios prospectivos tendran
que evaluar la seguridad oncolégica de la via minimamente invasiva (ya sea

laparoscopica convencional o robotica) frente a la laparotomia.
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1.4. Técnica quiruirgica

1.4.1. Anatomia de la region aortica

El drenaje de los ganglios linfaticos de las neoplasias ginecolégicas ocurre en los
territorios pélvico y aodrtico (106). Se define territorio adrtico como las regiones
comprendidas entre los siguientes limites:

- Limite caudal: mitad de la arteria iliaca comun bilateralmente y region presacra

- Limite craneal: vena renal izquierda

- Limite lateral: uréteres bilateralmente
Entre estas estructuras se encuentran diferentes grupos ganglionares (iliaco comun,
presacro, laterocavo, precavo, interaortocavo, preadrtico y lateroadrtico, en sentido
derecha-izquierda y caudal-craneal) que conforman los grupos ganglionares a extirpar.
En sentido caudo-craneal, tomamos como referencia la arteria mesentérica inferior para
distinguir entre los grupos ganglionares inframesentéricos (caudales a esta) y

supramesentéricos (entre la arteria mesentérica superior y la vena renal izquierda).

1.4.2. Dispositivos robéticos disponibles

La aprobacién del uso de dispositivos roboticos en cirugia minimamente invasiva surgio
a través de dos patentes realizadas por los grupos Intuitive (Sunnyvale, California,
Estados Unidos) y Computer Motion (Goleta, California, Estados Unidos)(107). El primer
dispositivo robotico disefiado por Intuitive se llamé DaVinci. Se utilizé por primera vez en
el ano 2000 en Estados Unidos. Intuitive adquiri6 afios mas tarde a su empresa rival,
Computer Motion por lo que, durante los primeros afios, cirugia roboética y DaVinci fueron
casi sinénimos.

Los dispositivos DaVinci de la primera etapa han evolucionado de forma notable hasta la
actualidad (108). Mientras que el primer dispositivo DaVinci solo presentaba tres brazos
roboticos y un instrumental basico en cirugia endoscopica (camara en dos dimensiones,
energia monopolar y energia bipolar), en 2003 se introdujo el cuarto brazo robético. En
2006 sali6 al mercado el primer dispositivo de la serie S (DaVinci S), incluyendo un cuarto
brazo y vision tridimensional. Dado que la sensacidn haptica en el robot esta ausente, la
vision tridimensional permite suplir la sensacion de tacto por la interpretacion de la tension
realizada en el tejido a través de la vision (109).

Tres afos después, los dispositivos DaVinci Si introducen mejoras en la calidad de la
imagen, instrumentos avanzados (como endograpadoras) asi como una camara capaz de

emitir luz a frecuencia infrarroja, permitiendo el uso de ICG.
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En 2014, se comercializa la ultima generacion de dispositivos DaVinci: la serie X (X, Xi).
La serie X presenta una serie de adelantos técnicos con respecto a la S, como la
integraciéon de la energia dentro del propio sistema robético, o selladores de vasos
avanzados. Los dispositivos de la serie X incluyen un endoscopio de 8mm de diametro.
Esto permite que todos los trécares robéticos sean menores a 1cm. Se considera que las
incisiones por debajo de 10 mm no precisan un cierre de la aponeurosis de los musculos
rectos abdominales, lo que facilita el procedimiento, mejora el resultado estético y podria
acelerar la recuperacion de la paciente (110).

A pesar de todas las especificaciones previas, el mayor adelanto de los dispositivos Xi es
que permite realizar cirugia multicuadrante sin reposicionar el robot por completo. A
diferencia de los dispositivos de la serie S, y del propio DaVinci X, el DaVinci Xi incluye
un sistema que permite rotar la disposicion de los brazos robdticos sin necesidad de
cambiar la localizacién del robot o del paciente. Esto supone una mejora de los tiempos
quirurgicos y de la seguridad de la cirugia, asi como del funcionamiento general del
quiréfano y una colaboracion multidisciplinar mas fluida.

Actualmente, no solo disponemos de dispositivos DaVinci para realizar cirugia robaética.
Hay nuevos competidores que presentan, siguiendo las bases de la cirugia robdtica,
soluciones tecnologicas diferentes. Cada uno de los nuevos dispositivos presenta
caracteristicas distintas, abaratando costes, separando los brazos robéticos en distintas
torres o incluyendo la sensacion haptica (111-113)

Las primeras experiencias descritas de linfadenectomia adrtica con asistencia robotica
emplearon diferentes abordajes para colocar del robot intentando superar la necesidad
de reposicionamiento de los brazos (114-116). Los nuevos dispositivos robéticos hacen
que estas preocupaciones sean cosa del pasado. A continuacion, expondremos la técnica
estandarizada para realizar una linfadenectomia adrtica por los diferentes abordajes
disponibles. Dada la evolucion tecnolégica antes mencionada, describiremos las técnicas
roboticas con especificaciones para los diferentes dispositivos robéticos. A lo largo de
nuestro estudio solo se dispuso de dispositivos DaVinci. Hoy, el robot DaVinci sigue
siendo, con diferencia, el mas utilizado y su uso para la linfadenectomia adrtica ha sido
ampliamente descrito en la literatura. Por lo tanto, utilizaremos los dispositivos DaVinci S
y DaVinci Xi como referencias para describir la técnica quirurgica. Las especificaciones

para otros dispositivos robéticos podrian no ser equivalentes a las descritas.

1.4.3. Acceso transperitoneal laparoscopico y posicionamiento de trécares

La técnica de la linfadenectomia transperitoneal laparoscopica ha sido descrita

ampliamente por diferentes autores (117-119).
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Cuando la linfadenectomia adrtica transperitoneal se realiza como primer procedimiento,
tras la colocacioén del primer trocar y creacion del neumoperitoneo, se insertan los trécares
accesorios siguiendo el siguiente esquema: trocares 5 mm a nivel de ambas fosas iliacas,
y trécar accesorio 11 mm a nivel suprapubico. De este modo, los trécares umbilical y de
ambas fosas iliacas se utilizaran de forma conjunta para los procedimientos pélvicos y de
hemiabdomen superior. Si se necesitara, se puede colocar un trocar accesorio de 5 mm
entre el trécar situado en fosa iliaca izquierda y el suprapubico. La colocacion del trocar
suprapubico suele estar ligeramente lateralizada hacia la izquierda de la paciente con
respecto a la linea media. De este modo, se consigue una mejor visualizacion del campo

quirurgico. En la Figura 2 se observa un esquema resumen de la colocacion de trocares.

- S

11mm
5mm Smm
L4 Smm  41mm L4

Figura 2 - Posicionamiento de trocares para linfadenectomia adrtica transperitoneal laparoscopica
(*) indica el trocar accesorio opcional.

1.4.4. Acceso transperitoneal robético y posicionamiento de trécares

Tras el acceso umbilical (12 mm en DaVinci S, 8 mm en DaVinci Xi), se colocan tres
trocares accesorios siguiendo una disposicion en semiluna de concavidad caudal
(correspondiendo a la ubicacion clasica en fosa iliaca derecha, fosa iliaca izquierda y
paraumbilical derecho). Esta disposicion en semiluna, recomendable para los dispositivos
DaVinci S, ya no es imprescindible para los dispositivos Xi (con mejor capacidad de
trabajar en paralelo). Por lo tanto, la disposicion concava de los trécares es menos
marcada en los dispositivos mas modernos con respecto a los mas antiguos. Tras la
revision de la cavidad abdominal, se coloca un trécar roboético a nivel suprapubico (12 mm

en DaVinci S, 8 mm en DaVinci Xi). Es posible colocar un trécar para el asistente entre el
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trocar suprapubico y la fosa iliaca izquierda. La colocacion de los trécares en ambos

dispositivos se puede consultar en la Figura 3.
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Figura 3 - Posicionamiento de trocares para una linfadenectomia adrtica transperitoneal robética (A, DaVinci
S; B: DaVinci Xi)
(*) indica el trocar accesorio opcional.

1.4.4.1. Double docking y single docking

En los ultimos anos, ha habido propuestas de diferentes centros asiaticos que abogan por
realizar una Unica linea de trocares subumbilicales (120), supraumbilicales(121,122) o al
mismo nivel del ombligo(123) para realizar todos los procedimientos quirurgicos de una
estadificacion estandar. El posicionamiento de los trocares, si bien podria ahorrar una o
dos incisiones a la paciente, presenta una serie de implicaciones.

En primer lugar, entre las propuestas debemos diferenciar entre aquellas en las que el
posicionamiento de los trécares ha sido unico (es decir, se han realizado todos los pasos
del procedimiento sin reacoplar los brazos robéticos, conocido como “single docking”) o
si se ha realizado un reacoplamiento para intervenir areas de hemiabdomen superior
frente a hemiabdomen inferior (“double docking”). La estrategia de single docking podria
suponer una ventaja en dispositivos antiguos (como el DaVinci S), ya que estos no podian
rotar sobre si mismos y habia que reposicionar al paciente o el robot para poder cambiar
de campo quirurgico. El reposicionamiento (ya sea del paciente o del robot) consumia
tiempo, y, en el caso de movilizar al paciente suponia un riesgo para la paciente (al tener
que movilizar a un paciente intubado). Sin embargo, el single docking se asocia con un
menor numero de ganglios adrticos recuperados frente al double docking (119,124). Con
los dispositivos actuales el double docking consume mucho menos tiempo: solo precisa
de desacoplar los brazos robodticos a los trocares, que rotan sobre su eje para poder

situarse donde sea preciso, sin necesidad de mover al paciente ni el dispositivo robotico.
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Por lo tanto, ya que mediante el double docking se recupera un mayor numero de ganglios
sin mayor tiempo quirurgico, las estrategias de single docking no se recomiendan
actualmente.

Las propuestas alternativas que si emplean double docking pero colocan una sola linea
de trocares, aprovechan la capacidad de los dispositivos robdticos de trabajar sin
triangulacién, es decir, en linea recta. Las localizaciones propuestas son a nivel del
ombligo (123,125) o infraumbilical (120). Sin embargo, la aceptacién por la comunidad
quirurgica de estas propuestas sigue siendo escasa(126). El conflicto entre los diferentes
brazos robdticos mientras se trabaja en regiones inmediatamente caudales a los trocares,
o la falta de ergonomia para trabajar tanto en region pélvica como aodrtica hacen que se
suela preferir un abordaje convencional similar al descrito antes. No existe comparacion
entre el numero de ganglios, complicaciones, tiempo quirurgico o dolor postoperatorio
entre ambas estrategias (una unica linea frente a trécar suprapubico extra). Por lo tanto,

no se puede establecer qué técnica ofrece mejores resultados a la paciente.
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Figura 4 - Imagen de posicionamiento de trocares e instrumental robético para linfadenectomia
inframesentérica y pélvica (A) o supramesentérica (B). Tomado de Lee et al., 2017.

1.4.5. Procedimiento transperitoneal comun

Tras la colocacion correcta de la paciente en Trendelemburg, se rechaza el paquete
intestinal hacia el hemiabdomen superior. Si esta indicado, o si no se puede rechazar el
paquete intestinal, se puede realizar una omentectomia inframesocélica antes de
comenzar la linfadenectomia adrtica.

Cuando el paquete intestinal ha sido rechazado, se abre el peritoneo a nivel de la arteria
iliaca comun derecha. Se accede al espacio extraperitoneal creando una ventana, que se

ampliara en sentido craneo-medial hasta alcanzar la raiz del mesenterio. Cuando se ha
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creado suficiente espacio para permitir un acceso adecuado al espacio extraperitoneal,
se identifican las principales estructuras que determinaran los limites de la diseccion,
siguiendo una sistematica: identificacién de arteria iliaca comun derecha, vena iliaca
comun derecha, uréter derecho a nivel del cruce con los vasos iliacos, bifurcacion aértica,
diseccion e identificacion de vasos iliacos comunes y uréter izquierdos. En este punto, las
principales estructuras anatémicas ya han sido localizadas. Se contintia desarrollando el
espacio extraperitoneal en sentido craneal. Para conseguirlo, se sigue la superficie de la
arteria aorta. Hay varias razones para ello: permite evitar las paredes mas fragiles de la
cava, minimizando asi la posibilidad de una lesiéon vascular a este nivel; facilita la
identificacion de la arteria mesentérica inferior desde su aspecto medial; y finalmente
visualizar la vena renal izquierda, en los casos en los que sea preadrtica. A medida que
se avanza en la diseccién en sentido craneal, esta se desarrolla también en los aspectos
laterales, siguiendo las referencias (vena cava, arteria aorta y uréteres) previamente
identificados.

Tras la creacion del espacio de diseccion, y s6lo cuando el territorio ha sido expuesto, se
comienza la exéresis ganglionar. Comenzar la exéresis ganglionar antes de desarrollar el
espacio de trabajo es peligroso, ya que dificulta la reparacion de las lesiones que se
pudieran producir. La exéresis ganglionar es variable, y precisa de adaptarse a las
condiciones del medio. Una posible estrategia para mejorar la exposicion de las
estructuras a medida que se realiza la linfadenectomia es dividir el paquete ganglionar en
dos mitades sobre la superficie adrtica, mas resistente, y realizar la disecciéon en sentido
medio-lateral. A medida que se realiza la exéresis de los ganglios, estos se recogen en
una bolsa estanca para disminuir la diseminacién celular por el peritoneo y facilitar su

recuperacion completa al final de la cirugia.
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Figura 5 - Vision final tras linfadenectomia adrtica por via laparoscopica

1.4.6. Acceso extraperitoneal laparoscoépico y posicionamiento de trocares

La paciente se coloca en supino. En primer lugar se realiza un acceso umbilical
convencional, similar al descrito para los procedimientos transperitoneales. Se revisa la
cavidad abdominal y se observa la insercion del trocar extraperitoneal mediante vision
directa. En el acceso extraperitoneal, se han descrito accesos izquierdos, derechos, o
bilaterales. La insercion de este trécar puede realizarse mediante dos técnicas.

En la primera técnica, y segun la descripcion de la escuela francesa (127,128)se realiza
una incision de 2 cm medial y craneal a la espina iliaca anterosuperior. Se separan las
diferentes capas de la pared abdominal, hasta alcanzar el peritoneo. En este punto, y bajo
vision directa, se realiza una diseccion extraperitoneal digital, roma, en direccién caudo-
posterior hasta alcanzar el musculo psoas y los vasos iliacos comunes. Tras localizarlos,
se continua la diseccion roma en sentido craneal hasta terminar de separar el peritoneo
parietal craneal a la incision. Se colocan dos trécares accesorios siguiendo la linea axilar
posterior en sentido craneal, habitualmente con una separacion de 4 cm entre ellos
(dependiendo de las caracteristicas de la paciente). EI mas craneal quedara
inmediatamente caudal a la ultima costilla, y el segundo trocar auxiliar equidistante entre
el trocar mas caudal y el mas craneal.

En 2007, Gil-Moreno et al. (129) describieron un acceso directo extraperitoneal bajo visién
transperitoneal evitando la diseccion digital. Segun esta segunda técnica, tras la revision
transperitoneal de la cavidad, se realiza una incision de 11 mm dos centimetros craneal y
medial a la espina iliaca anterosuperior (menor a la especificada por la técnica clasica) y

se realiza una insercion directa preperitoneal de un trocar. Cuando se observa por via
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transperitoneal que el obturador del trocar ha atravesado la aponeurosis y el plano
muscular de la pared abdominal anterior, es decir, inmediatamente antes de perforar el
peritoneo, se dirige el trocar hacia la insercion del ligamento redondo en la pared
abdominal anterior. Cuando se ha creado este espacio, se insufla CO2 en el espacio
extraperitoneal, permitiendo la salida del neumoperitoneo de forma simultanea. La
insercion del endoscopio a través del trocar extraperitoneal permite visualizar dicho
espacio, y romper las adherencias laxas presentes entre el peritoneo y la pared abdominal
anterior con el mismo endoscopio. Cuando se ha separado completamente el peritoneo
parietal anterior de la pared abdominal subyacente, se colocan dos trécares accesorios
bajo vision directa extraperitoneal, en una localizacion similar a la descrita antes. Es
posible, si fuera preciso, colocar un tercer trécar auxiliar entre el trécar mas caudal y el

situado intermedio.
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Figura 6 - Posicionamiento de trocares en linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscdpica
Leyenda: (*) indica el trocar accesorio opcional.

1.4.7. Acceso extraperitoneal roboético y posicionamiento de trocares

La técnica robdtica extraperitoneal tiene una serie de peculiaridades. La mas importante
es la posicion relativa del endoscopio con respecto a los instrumentos de trabajo. El
endoscopio debe estar situado en el trocar intermedio entre los trocares de trabajo. En
dispositivos Xi, en los que todos los trécares empleados son de 8 mm de diametro, la
colocacion del endoscopio es mas flexible, ya que todos los trécares permiten el paso del

endoscopio a su través. Sin embargo, los dispositivos DaVinci S tienen un endoscopio
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superior a 8 mm. Por lo tanto, tanto el acceso extraperitoneal como el trécar intermedio
debian tener dicho diametro. La estrategia de telescopar (es decir, colocar un trécar de
menor diametro dentro de otro mayor) era comun en DaVinci S para aportar versatilidad
en la colocacion de los puertos laparoscopicos. De este modo, en la disposicion final de
trocares en el DaVinci Xi, todos los trocares seran de 8 mm. Sin embargo, en los casos
en los que el DaVinci S es empleado, el trécar mas caudal (utilizado para el acceso) ha
de ser de 12 mm, igual que el trécar intermedio. Para poder emplear el trocar mas caudal
como canal de trabajo robdético, este se telescopa con un trécar robético convencional de
8 mm. Igual que en la técnica laparoscopica, existe la posibilidad de insertar un trécar

laparoscépico entre el trocar mas caudal y el intermedio.
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Figura 7 - Posicionamiento de trocares para linfadenectomia adrtica extraperitoneal robotica (A: DaVinci S;
B: DaVinci Xi)
(*) indica el trocar accesorio opcional.

1.4.8. Procedimiento extraperitoneal comin

Tras la liberacion de adherencias y colocacién de los trécares, el primer punto de
referencia para comenzar el procedimiento es el musculo psoas y el paquete vascular
iliaco comun. A nivel del paquete vascular iliaco comun, se localiza el uréter izquierdo y
se rechaza en sentido anterior, es decir, quedando adherido al peritoneo parietal posterior
(que constituira el techo del espacio extraperitoneal). Se localiza el espacio entre el
peritoneo parietal posterior y las estructuras vasculares y linfaticas retroperitoneales. Este
espacio, que es avascular, se diseca con facilidad una vez encontrado. Se prosigue la
diseccion en sentido contralateral y craneal, ampliando, a medida que se avanza hasta el
espacio derecho, la disecciéon en sentido craneal. Toda vez localizada la bifurcaciéon
aortica y visualizado el uréter derecho, se continua la diseccion en sentido craneal. Es

vital identificar en este punto la arteria mesentérica inferior. Para ello, la diseccién sigue,
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de forma similar a lo ocurrido en la técnica transperitoneal, la pared de la aorta. Las
razones por las que crear el espacio sobre la arteria aorta ya han sido comentadas
previamente.

Tras identificar la arteria mesentérica inferior, se prosigue la diseccion en sentido craneal.
A diferencia de la técnica transperitoneal, no es necesario buscar activamente los
uréteres, ya que en todo momento se mantendran en el techo del espacio extraperitoneal.
Finalmente, se localiza la vena renal izquierda, y se finaliza la diseccion del espacio.

De nuevo, la diseccion ganglionar no debe comenzar hasta haber localizado todas las
referencias vasculares relevantes. En la técnica extraperitoneal, el acceso al espacio
extraperitoneal derecho (donde se encuentran tanto el uréter ipsilateral como la vena cava
y los ganglios linfaticos paracavos) presenta especial dificultad, ya que la vision, en vez
de ser cenital (como ocurre en la técnica transperitoneal), es anteroposterior para el
cirujano. En otras palabras, el cirujano, tras completar la diseccion, tiene frente a si los
ganglios lateroaorticos y la aorta. Dada la rigidez relativa de la aorta y el colapso relativo
de la vena cava, esta ultima queda parcialmente oculta por la arteria.

Se han descrito diferentes técnicas para conseguir un acceso derecho adecuado, que van
desde la movilizacion de la aorta y el acceso retroadrtico a los ganglios paracavos hasta
el acceso extraperitoneal bilateral (128). Sin embargo, dos cuestiones actualmente hacen
futil cualquiera de estas estrategias. En primer lugar, el empleo de 6pticas de 30° permite
salvar los problemas de este abordaje. En la éptica de 0°, la vision del endoscopio es
frontal; se visualiza lo que apunta el endoscopio. Sin embargo, la angulacion de la éptica
de 30° permite ver estructuras frontales e inmediatamente caudales a la direccion del
endoscopio. Situando el endoscopio sobre la aorta tendremos una vision tanto de la vena
cava como los ganglios paracavos.

Aunque la optica de 30° facilita el acceso derecho, el instrumental empleado en la
laparoscopia convencional no tiene posibilidad de retraccion o de trabajo retrégrado. Esto
es una de las ventajas que podria aportar la movilidad del instrumental robotico sobre la
laparoscopia.

En segundo lugar, la rentabilidad en el territorio aértico de la linfadenectomia paracava
no es comparable a la de la laterocava. En la region lateroadrtica se situan la mayoria de
los ganglios adrticos (106), y su exéresis ha demostrado ser superior a otras estrategias
para otros tumores, como el cancer de cérvix (130). Por lo tanto, es vital poder acceder a
la region lateroadrtica, ya que es la que nos aportara mas informacion, aunque con ello
sacrificamos un peor acceso a la region paracava.

Tras finalizar la exéresis ganglionar, la extraccion de los ganglios linfaticos se realizara

embolsada. La mayoria de los autores crean una ventana peritoneal para disminuir el
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riesgo de linfocele (131). Mas adelante se discutira las diferentes estrategias descritas
para disminuir la incidencia de linfocele, y los beneficios de cada una de las técnicas.

V. Renal izquierda

Vision craneal
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Vision caudal
-

Figura 9 - Vision caudal tras linfadenectomia adrtica extraperitoneal laparoscopica
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1.5. Eventos adversos en cirugia y su sistematizacion

Un resultado negativo en cirugia tiene diferentes tipos de presentaciones diferentes.
Consideramos que se ha desarrollado un evento adverso cuando:

- Exista una desviacion del curso intra o postoperatorio habitual

- No se haya conseguido el objetivo para el cual la cirugia habia sido programada

- Existan secuelas como consecuencia de esta (132).
De cara a poder comparar resultados entre diferentes técnicas, tenemos que disponer de
sistemas reproducibles que permitan clasificar la severidad de los eventos encontrados.
En funcién de cada una de las partes que conforman la definicion de “resultado negativo”,
se han desarrollado diferentes escalas de clasificacion de la severidad de los eventos con
la intencién de sistematizarlos y hacer que estos eventos sean comparables.
La consecucion del objetivo de la cirugia (ya sea diagndstico o terapéutico) es un evento
dicotomico. Es decir, 0 hemos conseguido realizar una cirugia correcta segun la intencién
preoperatoria o0 no. Este aspecto, importante cuando reportamos los resultados de una
técnica quirdrgica, no suele ser parte de las clasificaciones de eventos adversos
disponibles. Estas suelen estar dirigidas a las complicaciones propiamente dichas.
Consideramos complicacién como la desviacion del curso habitual de un procedimiento,
ya sea intra o postoperatoriamente (133). Los sistemas de clasificacion comenzaron
centrandose en los eventos postoperatorios, sin tener en cuenta como hubiera
transcurrido la cirugia, o qué situaciones se pudieran haber producido. Sin embargo, es
necesario disponer de estrategias que permitan comparar tanto el desarrollo
intraoperatorio del procedimiento como lo que ocurre durante la recuperacion del

paciente.

1.5.1. Complicaciones intraoperatorias

Antes de la publicacion de escalas de evaluacion intraoperatoria de eventos adversos,
estas desviaciones del curso normal de la cirugia ocurridas durante el procedimiento se
describian de forma nominal. En otras palabras, se establecia un recuento de las lesiones
ocurridas durante la cirugia, o de aquellos sucesos anestésicos que motivaban un cambio
del plan quirurgico. Esta descripcidén nominal, aunque util, no permite una comparacion
directa clara de resultados.

Entre los intentos de sistematizacion mas relevantes en los ultimos afios (134-136)
destacan clasificaciones centradas en aspectos especificos de la evolucidon
intraoperatoria, ya sea en pacientes sometidas a cirugia laparoscopica, cirugia digestiva

o riesgo de admisién en unidades de cuidados intensivos.
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La escala de clasificacion Classintra 1.0 (134,137), resultado de un esfuerzo colaborativo
internacional entre 18 centros de 12 paises diferentes que incluyeron 2520 pacientes de
diferentes especialidades quirurgicas ha sido recientemente validada con resultados
favorables. ClasslIntra es un sistema de gradacion con 5 niveles de severidad del evento
intraoperatorio, que llevan desde desviaciones del curso intraoperatorio que no implican
sintomas ni tratamiento (Grado |) hasta aquellos que conllevan el fallecimiento del
paciente (Grado V), tal como se muestra en la Tabla 9. La validacion de la escala ha
permitido conocer que una mayor severidad del evento intraoperatorio se ha
correlacionado con un peor desenlace postoperatorio. Para ello, se ha empleado como
referencia la clasificacion de complicaciones postoperatorias propuesta por Clavien-
Dindo(133), que revisaremos mas adelante.

ClassIntra 1.0 no recoge las secuelas o la imposibilidad de completar el tratamiento como
parte de su definicion de evento adverso. Es decir, es un sistema que contempla
exclusivamente las complicaciones intraoperatorias. Otros errores derivados de la
indicacion quirargica, o de problemas de seguridad del paciente (como cirugia en una
localizacion incorrecta, o errores de identificacion del paciente) tampoco son

contemplados.

Grado 0 Ausencia de desviacion del curso intraoperatorio estandar.
Grado | Desviacion del curso intraoperatorio que:

No implique tratamiento adicional

Paciente asintomético o con sintomas leves

Grado Il Implique un tratamiento adicional al necesario para completar el
tratamiento

Sintomas moderados sin riesgo vital o discapacidad

Grado llI Implique tratamiento o intervenciébn moderado

Sintomas severos, potencialmente con riesgo vital o discapacidad

Grado IV Implique tratamiento o intervenciones mayores
Sintomas severos con riesgo vital o discapacidad permanente

Grado V Muerte intraoperatoria
Tabla 9 - Clasificacién de eventos intraoperatorios Classintra 1.0

1.5.2. Complicaciones postoperatorias y secuelas

Las desviaciones del curso postoperatorio normal fueron sistematizadas por Clavien en
1992 (132). Esta primera clasificacion incluia parametros como la duracion de la
hospitalizacién entre los items considerados como resultado adverso, y estaba centrada
en los requerimientos de hospitalizacion del paciente. No tenia, por tanto, en cuenta qué

discapacidad resultaba del evento adverso.
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La evolucién de los tratamientos quirurgicos y del control postoperatorio de los pacientes
motivo una revision de la clasificacion en 2004, dando lugar a la clasificacion de Clavien-
Dindo empleada en la actualidad (133). En esta nueva clasificacion, se intenta simplificar
la clasificacion de los eventos para hacerla mas practica y reproducible. Ademas, se
contempla la posibilidad de afadir un sufijo “d” que caracterice una discapacidad
permanente de la paciente. Este sufijo se puede afiadir sea cual sea el grado de la
complicacién ocurrida. Por ejemplo, una sobreinfeccién pélvica tratada con drenaje
radioldgico que motive una disfuncion del nervio obturador sera considerada como IllAg,
mientras que una perforacion intestinal manejada mediante tratamiento conservador y
nutricion parenteral, en la que la paciente presente una recuperacion completa tras el
tratamiento se considerara como grado Il. Se puede consultar la clasificaciéon en la Tabla
10.

La clasificacion es habitualmente empleada como un resultado Unico por paciente. Es
decir, segun la mayor complicacién ocurrida en un paciente, asi se asignara el grado de

complicacién ocurrido en su curso postoperatorio.

Grado Definicion

I Desviacion del curso postoperatorio que no necesita tratamiento
farmacologico distinto del habitual (antieméticos, antipiréticos, diuréticos,
analgésicos, electrolitos o fisioterapia), o tratamientos quirdrgicos,
endoscoépicos o radiologicos. Se incluye en este nivel la apertura de una
herida infectada en la cama de hospitalizacion

Il Tratamientos farmacoldgicos distintos de los contemplados en el grado |,
como transfusiones de sangre o nutricién parenteral total

1] Tratamiento quirirgico, endoscépico o radiolégico

A Sin anestesia general
1B Con anestesia general
v Situaciones con riesgo vital que requieren ingreso en unidades de
cuidados intermedios o intensivos
IVA Disfuncién de un Unico 6rgano
IVB Disfuncién multiorganica
V Muerte
Sufijo “d” Afadido en caso de discapacidad al alta del paciente

Tabla 10 - Clasificacién de eventos postoperatorios y secuelas Clavien-Dindo

La clasificaciéon no es perfecta. Las principales criticas se centran en la percepcion de la
severidad en funcion del tratamiento y no del origen de la complicacion en si (137). Para
explicar este punto, volvamos al ejemplo previo de la perforacion intestinal. Aunque puede
ser mas seguro y rapido para el paciente resolver una perforacion intestinal mediante una
cirugia reparadora (grado lllb), el manejo conservador mediante reposo digestivo,
antibioterapia y nutricién parenteral constituiria una complicacién grado Il. Es previsible
que realizar un manejo conservador de este tipo de complicaciones implique un mayor

gasto sanitario y un tiempo muy prolongado de complicacion. Asi, para una misma
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complicacién, dos soluciones que pueden ser igualmente validas, o con perfiles de
seguridad diferentes, supondran un grado distinto de severidad.

De igual modo, un mismo grado de complicaciones postoperatorias en un paciente
pueden suponer situaciones con perfi de complejidad distinto. Diferentes
reintervenciones en un paciente cuentan del mismo modo que una sola reintervencion, a
pesar de que la morbilidad se incrementa con cada nuevo procedimiento realizado. Un
paciente con una reintervencion postoperatoria por evisceracion tendra el mismo grado
de complicaciéon que otro que haya sufrido cuatro procedimientos para solventar las
complicaciones postoperatorias ocurridas.

A pesar de ello, la clasificacion de Clavien-Dindo se ha impuesto de forma clara en la
mayoria de especialidades, y es la predominante en ginecologia oncoldgica (138,139).
Su reproducibilidad, sencillez de aplicacion y correlacion con complejidad quirdrgica,
costes y demas aspectos del curso operatorio de las pacientes hacen que siga siendo la
eleccién mayoritaria a la hora de reportar resultados quirurgicos (140).

Se suele subdividir las complicaciones reportadas por la escala Clavien-Dindo como
“leves” (aquellas en grado | y Il), o “graves” (grados llla o superior).

Otras estrategias para clasificar eventos adversos en pacientes oncolégicos, como la
iniciativa CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), actualmente en su
version 5.0, tienen una aplicabilidad menor a nivel postoperatorio(141). Si bien estas
estrategias son utiles para el resto de tratamientos oncoldgicos, la idiosincrasia de los
tratamientos quirdrgicos exige clasificaciones especialmente disefadas para ella. Si

tendria un papel en la sistematizacion de las secuelas.

1.5.3. Diserio de un objetivo compuesto: retos y soluciones

Como hemos visto, definir un evento adverso en un procedimiento quirurgico tiene varias
vertientes, esto es: considerar si se ha conseguido lo que se propuso al indicar la cirugia,
que hechos han ocurrido durante o tras la cirugia que se salen de lo considerado normal
para ese procedimiento, asi como qué consecuencias a medio y largo plazo en el
paciente.

Sabemos que la evolucion postoperatoria y las secuelas son recogidas por la clasificacion
de Clavien-Dindo, y que esta es habitualmente empleada para reportar estos objetivos en
cirugia oncoldgica en ginecologia. Sin embargo, las clasificaciones intraoperatorias han
sido estudiadas en los ultimos afios, por lo que la literatura que las emplea en este campo
es escasa. Ademas, consideramos que someter a una paciente a una cirugia incompleta

supone anadir morbilidad sin obtener un beneficio clinico. Por lo tanto, también
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consideramos que debe incluirse de forma preferente en la evaluacion de una técnica
quirurgica.

Aunque una solucién valida para distinguir la rentabilidad de diferentes abordajes a un
mismo problema puede ser reportar cada uno de estos items por separado, parece
razonable poder unir todos estos eventos en un solo resultado dicotdmico, que nos diga
si al menos una de esas caracteristicas ha ocurrido en una paciente. De aqui surge el
concepto de resultado compuesto: considerar una variable dicotémica si en un paciente
se ha dado alguna circunstancia que haga pensar que ese procedimiento ha transcurrido
con total normalidad o no. Por supuesto, este resultado es una forma de resumen de
complicaciones: no evalua el grado de severidad de los eventos ocurridos, y ha de
apoyarse en un resumen desagregado de en qué porcentaje de pacientes no se consigui6
realizar una cirugia éptima, o en qué cirugias ocurrié una complicacion grave.

Sin embargo, consideramos que esta solucion es una forma elegante y honesta de
considerar todos aquellos aspectos de la técnica que pueden afectar, de un modo u otro,

a una paciente.
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Hipotesis y Compendio de articulos

2. Hipotesis y Objetivos

El abordaje extraperitoneal de la linfadenectomia adrtica de estadificacion minimamente
invasiva aporta ventajas quirurgicas claras frente a la via transperitoneal, como la no
manipulacién intestinal y un acceso directo al campo quirurgico independientemente de
las caracteristicas de la paciente. Como consecuencia de ello, en las pacientes con
cancer de endometrio y ovario iniciales, la via extraperitoneal podria asociarse a una
menor tasa de complicaciones quirurgicas, menor sangrado y mayor tasa de éxito
cuando se compara al abordaje transperitoneal. Al mismo tiempo, la via extraperitoneal
no supondria un menor recuento ganglionar, mayor tiempo quirdrgico, estancia
hospitalaria o peores resultados oncoldgicos con respecto a los obtenidos en la via

transperitoneal.

2.1. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es demostrar que la linfadenectomia adrtica
minimamente invasiva por via extraperitoneal se asocia a menos eventos adversos,
evaluado mediante un objetivo compuesto, frente a la via transperitoneal en la
estadificacion de pacientes con cancer de endometrio y ovario en estadio prequirargico
inicial.

Los siguientes son objetivos secundarios de este trabajo, evaluados en pacientes
diagnosticadas con cancer de endometrio u ovario iniciales y sometidas a
linfadenectomia adrtica minimamente invasiva como parte de la estadificacion de estas
neoplasias:

1. Asistencia robdtica: Comparar los eventos adversos, evaluados mediante un
objetivo compuesto, entre los abordajes transperitoneal y el extraperitoneal
realizados por via laparoscépica convencional frente a asistencia robética.

2. Recuento ganglionar. Comparar el recuento ganglionar entre los abordajes
transperitoneal y el extraperitoneal.

3. Tiempo quirargico: Comparar el tiempo quirdrgico entre los abordajes
transperitoneal y el extraperitoneal.

4. Estancia hospitalaria: Comparar la estancia hospitalaria entre los abordajes
transperitoneal y el extraperitoneal.

5. Resultados oncolégicos: Comparar los resultados oncolédgicos (supervivencia
global y libre de enfermedad) entre los abordajes transperitoneal y el

extraperitoneal para pacientes con cancer de ovario o endometrio.
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3. Compendio de articulos

Articulo 1

Diaz-Feijoo B*, Bebia V*, Hernandez A, Gilabert-Estalles J, Franco-Camps S, de la
Torre J, Segrist J, Chipirliu A, Cabrera S, Pérez-Benavente A, Gil-Moreno A. Surgical
complications comparing extraperitoneal vs transperitoneal laparoscopic aortic staging
in early stage ovarian and endometrial cancer. Gynecol Oncol. 2021 Jan;160(1):83-90.
doi: 10.1016/j.ygyno.2020.10.038. Epub 2020 Nov 5. PMID: 33160695.

indices de calidad Gynecologic Oncology: Factor de impacto: 5.3 CiteScore 7.4.
Cuartil 1 Obstetricia y Ginecologia

*Ambos autores contribuyeron de forma similar al desarrollo del trabajo

Articulo 2

Bebia V, Gil-Moreno A, Hernandez A, Gilabert-Estellés J, Franco-Camps S, de la Torre
J, Siegrist J, Chipirliu A, Cabrera S, Bradbury M, Pérez-Benavente A, Diaz-Feijoo B.
Robot-assisted Extraperitoneal Para-aortic Lymphadenectomy Is Associated with Fewer
Surgical Complications: A Post Hoc Analysis of the STELLA-2 Randomized Trial.

J Minim Invasive Gynecol. 2021 Dec;28(12):2004-2012.e1.

doi: 10.1016/j.jmig.2021.05.009. Epub 2021 May 20.

indices de calidad Journal of Minimally Invasive Gynecology

Factor de impacto: 4.3. Cuartil 1 Obstetricia y Ginecologia
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4. Discusion
4.1. Abordaje y resultados adversos

En este estudio la via extraperitoneal minimamente invasiva para la linfadenectomia
aortica de estadificacion en cancer de endometrio y ovario iniciales no se asocio por si
misma a una menor tasa de eventos adversos, cuando se compardé con la via
transperitoneal. Sin embargo, si se observé que la via extraperitoneal robodtica se
relaciona con menos resultados adversos tras comparar dicho abordaje frente al resto
de los abordajes posibles. El incremento en la edad, el indice de masa corporal (IMC) o
el indice cintura cadera (ICC) correlacionaron de forma independiente con un mayor
riesgo de resultados adversos.

Aunque nuestro trabajo ha sido el primero en realizar una comparacion directa,
prospectiva y aleatorizada de las complicaciones observadas entre el abordaje
extraperitoneal y el transperitoneal para realizar una linfadenectomia adrtica por via
minimamente invasiva, otros autores intentaron en el pasado dar respuesta a esta
pregunta. Establecer comparaciones directas en funcion de la tasa de complicaciones
es dificil, ya que, como se ha visto en la introduccion, existen varios aspectos a
considerar a la hora de definir un evento adverso.

Con la intencion de poder evaluar completamente las diferencias entre ambos
abordajes, definimos como “evento adverso” la ocurrencia de alguno de los siguientes
supuestos: complicacion intraoperatoria relacionada con la linfadenectomia adrtica,
complicacién postoperatoria grave (Clavien-Dindo IIIA o superior), imposibilidad para
completar la técnica, sangrado durante la linfadenectomia mayor a 500 ml o conversion
a laparotomia. Este objetivo compuesto supone ampliar el concepto complicacion mas
alla de un problema quirurgico o de salud que obliga a tomar medidas activas para
resolverlo. De este modo, se disefid especificamente para el procedimiento
linfadenectomia por via minimamente invasiva. Al mismo tiempo, este objetivo
compuesto hace que la comparacion sea mas exigente y, por lo tanto, mas efectiva: al
evaluar varios aspectos en uno, el grupo experimental (en este estudio, aquellas
pacientes intervenidas mediante abordaje extraperitoneal) debe disminuir con respecto
al grupo control (el abordaje transperitoneal) el riesgo de ocurrencia de la mayoria de
los eventos para poder demostrar una superioridad técnica.

Sin embargo, con la intencion de poner en contexto nuestros resultados con los

publicados por otros autores, es preciso disgregar los hallazgos. En la literatura, dichos
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hallazgos (complicaciones intraoperatorias, postoperatorias, sangrado, conversion a

laparotomia) son habitualmente descritos de forma separada.

4.1.1. Complicaciones 'y laparoscopia convencional: abordaje

transperitoneal frente a extraperitoneal

El primer estudio publicado en el que se comparan las vias extraperitoneal vy
transperitoneal fue publicado por Dargent et al. en el afio 2000(128). Se trata de una
serie retrospectiva en la que se describen los resultados de linfadenectomia adrtica
realizada mediante abordajes laparoscopicos extraperitoneal unilateral, extraperitoneal
bilateral y transperitoneal en 50 pacientes (9 pacientes intervenidas por via
transperitoneal, 14 mediante abordaje extraperitoneal bilateral y 21 mediante abordaje
extraperitoneal izquierdo). Durante el periodo que engloba el estudio (1992-1998) se
realizé una transicion entre el abordaje clasico transperitoneal (réplica del abordaje
realizado en un abordaje laparotébmico) a un abordaje extraperitoneal. La via
extraperitoneal, que en principio se considero bilateral con la intencion de tener acceso
completo a los paquetes ganglionares paracavos y lateroadrticos, fue mudando a un
acceso exclusivo izquierdo. De este modo, se consiguidé disminuir el tiempo quirdrgico,
rentabilizando el proceso de estadificacion a la regién donde residen la mayoria de las
metastasis aorticas en cancer de cérvix (67-72%) (130).

Se describié una tasa de conversion a laparotomia para todos los abordajes del 6%,
similar a la observada en nuestro estudio. Sin embargo, en un 21% de los
procedimientos realizados por via extraperitoneal bilateral, asi como en un 14% de
aquellos intervenidos mediante via extraperitoneal izquierda se produjo un desgarro
peritoneal que obligd a una conversién de la via extraperitoneal a transperitoneal. Todos
los casos incluidos en el estudio de Dargent et al. pertenecen a la curva de desarrollo y
aprendizaje de la técnica, lo que podria explicar este alto porcentaje de conversion entre
ambas vias, superior al observado por nosotros.

Las primeras descripciones técnicas del abordaje minimamente invasivo para la
linfadenectomia aodrtica corresponden a Querleu en 1993(142), por lo que es
comprensible que, para el periodo considerado en el estudio, los procedimientos no sélo
eran los primeros realizados por Dargent et al., sino por la amplia mayoria de los
ginecologos oncologos del mundo. Si sumamos a esto las limitaciones técnicas propias
de esta primera etapa de la laparoscopia, los resultados obtenidos son realmente
encomiables.

Dargent sienta las bases de la eleccién de un abordaje extraperitoneal frente al

transperitoneal. En primer lugar, el abordaje extraperitoneal evita las asas intestinales,
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evitando la interposicion de estas y afiadiendo la proteccion extra de no lesionarlas. En
segundo lugar, la via extraperitoneal supondria una disminucién de adherencias
intraabdominales, hecho que se puede encontrar con frecuencia tras procedimientos
abdominales. En el momento en el que se publico este estudio, estas ventajas adquieren
una relevancia especial. En el afo 2000, uno de los principales problemas asociados a
la linfadenectomia aodrtica transperitoneal era la presencia de adherencias
postoperatorias (143). En pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado, la
radioterapia pélvica y aodrtica suponia, en ausencia de radioterapia de intensidad
modulada (IMRT, por sus siglas en inglés), una elevada tasa de complicaciones
entéricas. Las enteritis radicas en un entorno de abdomen hostil podrian dar como
resultado complicaciones graves a nivel intestinal. Ya se sabia que la via minimamente
invasiva era capaz por si misma de mejorar las adherencias postoperatorias en las
pacientes (144). El abordaje extraperitoneal afiadia valor al procedimiento al evitar la
manipulacion intestinal (145).

Es preciso establecer un salto temporal de 14 afios hasta encontrar otra comparacion
de los abordajes transperitoneal frente a extraperitoneal en la linfadenectomia adrtica
por via minimamente invasiva. En 2013, Morales et al. (146) publican los resultados de
47 pacientes en las que se realizd, entre otros procedimientos, una linfadenectomia
aortica por via laparoscépica. Del total de pacientes, en 28 se realizé un abordaje
extraperitoneal izquierdo, frente a 19 intervenidas por via transperitoneal. No se observo
complicaciones por via transperitoneal, mientras que a nivel extraperitoneal se
registraron dos complicaciones vasculares: una lesion a nivel de la arteria iliaca comun
izquierda (requiriendo conversion a laparotomia y reparacion directa) y de la vena iliaca
comun izquierda, reparandose en este caso por via extraperitoneal. Como
complicaciones postoperatorias, una paciente intervenida por via extraperitoneal
presentd un linfocele postoperatorio, mientras que una paciente del grupo
transperitoneal sufri6 un hematoma abdominal. La tasa de conversion a laparotomia en
el grupo extraperitoneal fue del 3.5%, sin observarse ninguna conversién a laparotomia
en el grupo transperitoneal.

A pesar del pequefio tamafio muestral de ambos estudios, la distancia temporal entre el
estudio de Dargent y el de Morales refleja las diferencias entre el nacimiento de una
técnica y su madurez. Los primeros casos intervenidos a principio de la década de los
90 supusieron una doble curva de aprendizaje: tanto la propia de la linfadenectomia
aortica por via minimamente invasiva como de la minima invasion en si. Sabemos por
estudios posteriores que la curva de aprendizaje de la linfadenectomia adrtica
laparoscopica podria estar entre 10(144) y 50 casos(98). Aunque diferentes autores

(147,148) sostienen que la via extraperitoneal precisa una curva de aprendizaje mayor,
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no existe evidencia que apoye este dato. Para cirujanos experimentados en el
procedimiento por via laparotdmica, el abordaje que ofrece la via transperitoneal resulta
mas natural, dado que la técnica laparoscopica emula parte de los gestos quirurgicos
del procedimiento abierto (apertura de la raiz del mesenterio, creacion de ventana
peritoneal, vision frontal de grandes vasos, y abordaje ganglionar desde una posicion
semicenital). Sin embargo, los inconvenientes intraoperatorios de la linfadenectomia
aortica transperitoneal laparotdmica no son superados por la via laparoscépica el
abordaje transperitoneal. La interposicién de asas intestinales, la obesidad, la presencia
de adherencias intraperitoneales o la necesidad de Trendelemburg son problemas
intrinsecos a la forma de abordar la region aodrtica, y no dependen tanto del abordaje
laparotomico o minimamente invasivo. Aunque la via extraperitoneal supone una vision
distinta del territorio objetivo (ya que elementos que, de forma natural se encuentran
lado a lado, pasan a estar en una dimension anteroposterior para el cirujano), la

ergonomia también es significativamente mayor (149).
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Técnica

Altura de diseccion

Comentarios

estudios
Dargent, 2000 44 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal La via extraperitoneal fue evaluada mediante
Extraperitoneal acceso bilateral y unilateral
Cardenas- 275 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal Estudio acerca de la estadificacion en cancer de
Goicoechea, 2010 Robot endometrio. No datos desagregados para
PALND
Morales, 2013 47 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Extraperitoneal
O’Hanlan, 2014 115 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Extraperitoneal
Pakish, 2014 194 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal La via extraperitoneal robotica no fue evaluada
Extraperitoneal Robot
Akladios, 2015 72 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Extraperitoneal
Gallotta, 2016 96 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Robot
Bellia, 2016 39 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Robot
Coronado, 2014 62 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Robot
Torng, 2017 44 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Robot
Lee, 2017 90 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Robot
Kerbage, 2020 1058 | Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Extraperitoneal Robot
Laparotomia
Loverix, 2020 217 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Inframesentérico No se establece una comparacion entre los
Extraperitoneal Robot grupos extraperitoneal y transperitoneal.
Pécout, 2022 448 Retrospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Extraperitoneal
Bebia, 2021 203 Prospectivo Transperitoneal Laparoscopia Infrarrenal
Extraperitoneal Robot

Tabla 11 - Resumen de estudios publicados de comparacion de ambas vias de abordaje durante la linfadenectomia adrtica laparoscdpica

n: Tamafio muestral. PALND: Linfadenectomia aodrtica.
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Complicaciones Extraperitoneal Extraperitoneal Transperitoneal Transperitoneal P valor
mayores (Dindo IlIA+) laparoscoépica robética laparoscoépica robética

(%)

Cardenas-Goicoechea, 275 NA NA 7.5 8.8

2010

Morales, 2013 47 3.5 5.2 NA NA NA
Diaz-Feijoo, 2014 100 8.4 17.6 NA NA .230
Akladios, 2015 72 9.5 NA 2.0 NA .21
Bellia, 2016 39 NA NA 13.1 6.3 490
Coronado, 2014 62 NA NA 13.3 6.2 420
Torng, 2017 44 NA NA 8.3 15 .650
Lee, 2017 90 NA NA 4 (9.3) 5(10.6) NA
Kerbage, 2020 1058 11.0 13.6 71 3.7 NA
Loverix, 2020 117 NA NA 3.1 0 NA
Pécout, 2022 448 10.4 NA 12.4 NA 44
Bebia, 2021 203 3.0 0.0 1.6 0.0 347

Tabla 12 - Resumen de complicaciones mayores en los estudios publicados

n: Tamano muestral. NA: No evaluado.
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Pakish et al. (150) compararon, en pacientes diagnosticadas con cancer de endometrio,
tres modalidades distintas de abordaje adrtico minimamente invasivo: laparoscopia
convencional, con acceso adrtico transperitoneal o extraperitoneal, y laparoscopia
asistida por robot, en las que el acceso adrtico se realizé por via transperitoneal. La tasa
de conversion a cirugia abierta fue de un 8.8% para el grupo extraperitoneal, frente a un
15.7% en el grupo laparoscépico y un 3.9% en el grupo robético transperitoneal. En el
grupo laparoscopico las causas para la conversion a laparotomia fueron una
visualizacién subdptima o la obesidad en la mayoria de los casos, y las lesiones
vasculares en segundo lugar. En el grupo robdtico, solo se precisé reconvertir a dos
pacientes: en un caso por una lesién vascular, y en el otro por visualizacién suboptima.
Por su parte un 8.8% de las pacientes en las que se realiz6 un abordaje extraperitoneal
aortico tuvieron que reconvertirse a via laparoscépica transperitoneal. Las razones
principales para esta tasa de reconversion fueron los desgarros peritoneales, y en
segundo lugar la visualizacién subdptima de las estructuras. Estas cifras,
significativamente inferiores a las reportadas por Dargent et al. 17 afos antes, son
similares a las reportadas en nuestro estudio. Reflejan, por lo tanto, una mayor madurez
y experiencia con la técnica.

No se aprecio diferencias estadisticamente significativas en la tasa de transfusion de
concentrados de hematies o complicaciones postoperatorias. Aquellas pacientes
intervenidas por via robodtica transperitoneal presentaron la menor tasa de reingreso
(0%) y de pérdida hematica.

De los resultados de Pakish et al. es dificil desagregar cuales de las complicaciones
presentadas (ya sea en forma de conversién a laparotomia, de pérdida sanguinea,
reingreso o complicaciones intra o postoperatorias) corresponden al procedimiento
extraperitoneal per se, frente a la via de abordaje utilizada para completar el resto de
los procedimientos necesarios. De esta manera, las diferencias a nivel de tasa de
reconversién a laparotomia, pérdida hematica o reingreso parecen estar en relacién con
el uso del robot frente a la laparoscopia convencional, mas que al abordaje empleado
para la estadificacion adrtica. La ausencia de especificacion en este sentido precluye la
posibilidad de extraer mas conclusiones.

En nuestro estudio, a pesar de que la tasa de complicaciones intraoperatorias
achacables a la linfadenectomia se situ6é en el entorno del 4%, esta cifra ascendi6 al
10% cuando se considerd el resto de procedimientos de estadificacion. Cuando se
considero aquellos casos intervenidos mediante abordaje extraperitoneal robdtico, la
tasa de complicaciones observadas fue del 0%, en la misma linea que los hallazgos

comentados.
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4.1.1.1. Complicaciones intraoperatorias y via de abordaje

Akladios et al. publicaron los resultados de 72 pacientes que precisaron una
linfadenectomia aodrtica minimamente invasiva de estadificacion por diferentes
neoplasias ginecoldgicas (151). En 51 de ellas la linfadenectomia adrtica se realizd por
via transperitoneal, frente a 21 en las que la via de abordaje fue la extraperitoneal. Se
observo un 6% de complicaciones intraoperatorias en el grupo transperitoneal, frente a
un 14.3% en el grupo extraperitoneal. De las tres pacientes que sufrieron una
complicacién intraoperatoria en el grupo extraperitoneal, dos de ellas precisaron
reparacion de una lesion a nivel vascular, frente a una de ellas que sufrié una lesion
ureteral. En dos de esos tres casos, la correccion se debid realizar por via
transperitoneal. En concreto, se reconvirtio el abordaje en un caso de lesion vascular y
en una lesion ureteral. Los autores de este estudio esgrimen que la ergonomia que se
precisaba para corregir las complicaciones no era O6ptima mediante un acceso
extraperitoneal.

Para el abordaje extraperitoneal, tradicionalmente se ha insertado tres trocares (un
trocar para la camara, y dos trocares que sirven como canales de trabajo). La ausencia
de un asistente hace dificil, en algunos casos, la resolucion de complicaciones.
Asimismo, los principios de triangulacién de la laparoscopia convencional se diluyen
ante el espacio limitado de trabajo. Sin embargo, diferentes grupos han descrito la
resolucién de complicaciones con éxito por via extraperitoneal (127,131,152).

En 2018, una revisién sistematica y metaanalisis realizado por Prodromiou et al. (147)
estudio los resultados quirdrgicos de aquellos estudios que comparan directamente las
vias extraperitoneal y transperitoneal en linfadenectomias aodrticas de estadificacion
realizadas por cualquier indicacion (cancer de endometrio u ovario en estadio inicial, o
cancer de cérvix localmente avanzado). Siete estudios y los resultados de un total de
608 cirugias fueron analizadas. El analisis de las complicaciones intraoperatorias revelo
un mayor riesgo de padecerlas (OR 2.4, Cl 1.02-5.63) si el procedimiento fue realizado
por via transperitoneal.

Recientemente, Capozzi et al. (148) publicaron los resultados de una revision
sistematica y metaanalisis en la que se compard los resultados quirurgicos de la
linfadenectomia aodrtica transperitoneal frente a la extraperitoneal para la estadificacion
del cancer de cérvix localmente avanzado. Para ello, se seleccionaron 19 publicaciones
que presentaron resultados acerca de una de las vias o de ambas. Con un total de 1112
pacientes, se observé una mayor tasa de complicaciones intraoperatorias en el grupo
transperitoneal (3.2%), frente al grupo extraperitoneal (1.1%). En ambos casos, la
amplia mayoria de las complicaciones intraoperatorias fue consecuencia de lesiones

vasculares, seguida por las lesiones ureterales.
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Los resultados de ambos metaanalisis son completamente asimilables a los nuestros.
En nuestro estudio, hemos observado como el grupo extraperitoneal roboético fue el que
presentd menor tasa de complicaciones intraoperatorias, si bien esta diferencia no
alcanzoé la significacion estadistica.

Las complicaciones intraoperatorias en nuestro estudio siguieron un patrén en funcion
de la via de abordaje. Mientras que no se observaron lesiones intestinales en la via
extraperitoneal, estas supusieron un tercio de las complicaciones intraoperatorias en
cualquiera de los abordajes transperitoneales. Las lesiones vasculares fueron las mas
frecuentes en todos los abordajes.

Es esperable observar lesiones vasculares cuando se realiza una linfadenectomia, dada
la estrecha relacion entre el territorio ganglionar y los grandes vasos. De igual manera,
el trayecto ureteral (lateral a estos grandes vasos) supone el limite lateral de la diseccion
ganglionar. Como ya se ha comentado, en la via transperitoneal, la visualizacién
correcta y la manipulacion ergonémica de los ganglios linfaticos estan limitados por
diferentes factores como la obesidad, las adherencias intestinales, una raiz del
mesenterio corta o la incapacidad para realizar Trendelemburg. Mediante la via
extraperitoneal todos estos factores se minimizarian, dado que el acceso no dependeria
de la interposicion intestinal (en la que influiria la obesidad, las adherencias intestinales
o la raiz del mesenterio corta) ni de la necesidad de obtener Trendelemburg. Todo ello
podria explicar las diferencias observadas en las complicaciones intraoperatorias entre

los diferentes abordajes.

4.1.1.2. Complicaciones postoperatorias: el linfocele

En ninguno de los metaanalisis mencionados (147,148) se observo una diferencia de la
tasa de complicaciones postoperatorias o globales entre vias de abordaje. En el
metaanalisis de Capozzi et al. la tasa de complicaciones mayores (Clavien-Dindo IlIA o
superior) en las pacientes intervenidas por via transperitoneal fue del 9.7%, frente al
9.5% observado en el grupo extraperitoneal. Cuando las complicaciones
postoperatorias fueron analizadas de forma independiente en ambos estudios, tampoco
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la via transperitoneal y
la extraperitoneal. Capozzi et al. reportaron un total de 6.8% de complicaciones
postoperatorias en el grupo extraperitoneal, frente al 8.4% en el grupo transperitoneal.
Estos resultados estan en consonancia con los observados en nuestro estudio, que
sitian dicha tasa en el entorno del 7%.

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentemente registradas en ambos
estudios fueron las linfaticas, en concreto, el linfocele adrtico. Este ha sido clasicamente
relacionado con la linfadenectomia extraperitoneal (131). La creacion de un espacio

virtual aislado de la cavidad peritoneal podria suponer un potencial lugar donde

79



Via transperitoneal vs extraperitoneal en linfadenectomia aértica: STELLA-2

coleccionarse la linfa, dando origen al linfocele. Leblanc et al. (131) propusieron, en
2008, la marsupializacién del peritoneo tras finalizar la laparoscopia como forma de
permitir el drenaje de linfa desde el espacio retroperitoneal al intraperitoneal, facilitando
asi su reabsorcidon. Segun se reportd, la tasa de linfocele aodrtico postoperatorio
sintomatico observada a raiz de la implementacion de esta medida sufrié un descenso
drastico, disminuyendo de un 13.4 a un 3.8% de las pacientes intervenidas.

El analisis de un estudio retrospectivo sobre 1058 pacientes en las que se realizé una
linfadenectomia adrtica minimamente invasiva (153) revel6 que la obesidad, una edad
menor a 60 afios, mayor numero de ganglios recuperados o el abordaje extraperitoneal
aumentan el riesgo de padecer un linfocele postoperatorio. Sin embargo, en este
estudio, las pacientes sometidas a linfadenectomia aodrtica extraperitoneal
laparoscépica y robética presentaban en mayor proporcion cancer de cérvix localmente
avanzado. Tal y como los autores reconocen, la ausencia de otros procedimientos (y la
falta de marsupializacion tras la linfadenectomia), asi como valores diferentes en el IMC
entre grupos pudo suponer un sesgo que relacionara la via extraperitoneal con el
linfocele adrtico.

La formacién de linfocele, sin embargo, no es una complicacion que se observe de forma
exclusiva en aquellas pacientes que se someten a una linfadenectomia adrtica
extraperitoneal por cancer de cérvix. En los casos de cancer de endometrio y ovario el
resto de los procedimientos necesarios para completar la cirugia exigen la apertura del
retroperitoneo y, por tanto, la comunicacion del espacio extraperitoneal con el
intraperitoneal. En otras palabras, como consecuencia del resto de procedimientos
quirurgicos, la apertura de la ventana peritoneal ya se realiza sin necesidad de gestos
adicionales. Sin embargo, también se observan linfoceles adrticos sintomaticos. ¢ Qué
otras estrategias se han planteado para prevenir la linforrea postoperatoria, y por tanto,
la formacion de linfoceles?

El uso de clips hemostaticos ha sido descrito como una estrategia efectiva en la
prevencion de la linforrea tras linfadenectomia. En un ensayo clinico de 2010 publicado
por Gallotta et al. (154) se aleatorizé a 30 pacientes con neoplasias ginecolégicas a
realizar la linfadenectomia pélvica de una hemipelvis con energia bipolar, frente a la otra
hemipelvis con energia bipolar y clips hemostaticos. Los clips hemostaticos fueron
aplicados en los limites de la diseccion, bloqueando los vasos linfaticos aferentes o
eferentes a los ganglios linfaticos resecados. Mientras que en las hemipelvis en las que
se realizé la linfadenectomia mediante uso exclusivo de energia bipolar la tasa de
linfocele postoperatorio fue del 33%, en aquellas en las que se utilizé clips hemostaticos

dicho porcentaje descendié hasta el 3.3%. Gorostidi et al. (155)han propuesto disminuir
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la tasa de linfocele postoperatorio adrtico clipando los vasos linfaticos eferentes
craneales a los ganglios infrarrenales resecados.

Otra estrategia propuesta consiste en sellar los vasos linfaticos mediante dispositivos
de energia avanzados. La energia ultrasénica mediante cizallamiento es una de las
modalidades de energia disponibles para el sellado de vasos. En un estudio
retrospectivo publicado por Rafii et al. en 2009 sobre pacientes que se habian sometido
a linfadenectomia adrtica extraperitoneal (156), se observdé cémo, al comparar 36
pacientes en las que se realizé el procedimiento con energia ultrasénica frente a 62
pacientes correspondientes al grupo control (en las que se empled energia bipolar
convencional), la tasa de linfocele sintomatico postoperatorio se redujo del 11% en el
grupo control al 0%.

Finalmente, el uso de dispositivos de matriz y sellantes hemostaticos tras el fin de la
linfadenectomia se ha correlacionado con una disminucién del linfocele postoperatorio
sintomatico, tanto adrtico como pélvico. En un estudio de casos-controles publicado
Kohler et al. en 2015(157) se compar6 el uso de FloSeal® (Baxter, lllinois, Estados
Unidos) y CoSeal® (Baxter, lllinois, Estados Unidos) frente a la colocacion de drenajes
en 50 pacientes sometidas a linfadenectomia pélvica y/o aértica por cualquier causa. Se
observé una disminucion de linfocele sintomatico del 18% al 11% en aquellas pacientes
en las que se empled el material hemostatico.

Nuevas estrategias, como la linfografia mediante ICG (158) podrian contribuir a
disminuir la tasa de linfocele. La linfografia en tiempo real permite realizar una exéresis
especifica de cadenas ganglionares, ligando los vasos linfaticos eferentes en el limite
de la diseccion. En las pacientes analizadas en nuestro estudio no se empled una
estrategia Unica para el sellado de vasos linfaticos, sino que el uso de diferentes formas
de energia dependid6 de la disponibilidad de cada momento. Tampoco se ligd
sistematicamente los vasos linfaticos con clips vasculares. Por lo tanto, no podemos
establecer comparaciones en este sentido. Sin embargo, las complicaciones linfaticas
(en forma de linfedema, linfocele o ascitis quilosa postoperatoria) ocurrieron en un 9%
de las pacientes de nuestro estudio. Considerando que estas pacientes se sometieron
a linfadenectomia pélvica y aodrtica sistematicas, dichas cifras estan acorde a las

reportadas por el resto de autores.

4.1.1.3. Obesidad y complicaciones quirtirgicas

O’Hanlan et al. (159) publicaron en 2015 un estudio retrospectivo en el que compararon,
a lo largo de 14 afios, 36 pacientes en las que se realizé una linfadenectomia adrtica
por via transperitoneal frente a 79 pacientes en las que la via de abordaje fue
extraperitoneal. En todas ellas tanto la linfadenectomia adrtica como el resto de los

procedimientos quirurgicos fueron realizados por via minimamente invasiva. Las
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indicaciones para realizar la cirugia fueron diversas, siendo las indicaciones mas
frecuentes el cancer de endometrio de riesgo alto de afectacion linfatica (n=75), cancer
de ovario en estadio inicial (n=36), y la estadificacién en cancer de cérvix localmente
avanzado (n=4). Ambos grupos fueron comparables a nivel de factores basales como
edad o IMC.

Este estudio retrospectivo se disefid con la intencion de observar la influencia del IMC
en diferentes parametros quirurgicos de la linfadenectomia adrtica. Sélo se reportaron
las complicaciones intraoperatorias. Del total de 115 pacientes, 4 presentaron
conversioén a laparotomia. En tres pacientes (8.3%) del grupo transperitoneal se preciso
reconversion a laparotomia, todas ellas con IMC superior a 33. En el grupo
extraperitoneal, solo una paciente (1.2%) sufrié una seccién accidental de la vena renal
izquierda, realizandose la reparacién por laparotomia.

En nuestro estudio, se ha demostrado que tanto el IMC como el ICC fueron factores
independientes asociados a una mayor tasa de resultado adverso por cualquier causa
en linfadenectomia adrtica, mas alla del abordaje minimamente invasivo o de la via
empleados (transperitoneal o extraperitoneal).

Los beneficios de la minima invasion frente a la laparotomia son de sobra conocidos.
Las pacientes intervenidas por via minimamente invasiva presentan una menor tasa de
complicaciones quirurgicas postoperatorias, menor péerdida sanguinea y menor estancia
hospitalaria con respecto a aquellas en las que el procedimiento se realizé por via
laparotémica (160). Esto es especialmente relevante para pacientes con obesidad. Las
pacientes obesas se encuentran en un riesgo aumentado de complicaciones quirurgicas
intra y postoperatorias, tanto por las dificultades asociadas a la cirugia en si como por
la comorbilidad asociada al exceso de peso (161).

Asimismo, la obesidad, especialmente cuando el IMC supera los 35 kg/m2, supone una
mayor probabilidad de no conseguir completar una linfadenectomia adrtica de forma
reglada (esto es, alcanzando la regidén supramesentérica y realizando la diseccion
ganglionar hasta la vena renal izquierda) (159,162). Las razones que se situan detras
de la relacion entre IMC y peores resultados quirdrgicos son varias; la interposicion de
asas intestinales, la imposibilidad de realizar un Trendelemburg adecuado (por la
restriccion ventilatoria asociada) y el propio peso aumentado del mesenterio hacen dificil
una exposicion comoda de la region adrtica. Mas adelante discutiremos la influencia del
IMC en la cantidad de ganglios adrticos extirpados, y el papel de la via de abordaje en
esta cifra.

La cirugia robotica podria vencer parte de los problemas asociados a la obesidad y la

cirugia minimamente invasiva. Se ha demostrado, en pacientes con IMC mayor a 35
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kg/m2, que un abordaje robdético se asocia a una menor tasa de complicaciones
quirargicas cuando se compara con la laparoscopia convencional(64).

4.1.1.4. Edad
En nuestro estudio, la edad se asocié de forma independiente un mayor riesgo de un
resultado adverso en linfadenectomia adrtica. Las pacientes de mayor edad se
encuentran en mayor riesgo de realizar procedimientos de estadificacion insuficientes
comparadas con aquellas mas jovenes (163). Es esperable que, en presencia de
comorbilidades, la extensién de la cirugia se adecue, dado el miedo a que una
complicacién pueda tener consecuencias fatales. La minima invasion quirdrgica permite
disminuir la tasa de complicaciones en pacientes con mayor edad, por los beneficios
intrinsecos de la misma (164—166). Un estudio retrospectivo en pacientes de mas de 70
afios intervenidas por cancer de endometrio comparo los resultados de 537 pacientes
intervenidas por via laparoscopica o robdtica. Si bien la tasa de complicaciones fue
asumible para ambos grupos (5.3%), la cirugia robdtica supuso una menor pérdida
sanguinea con respecto a la laparoscopia convencional, a expensas de un mayor tiempo
quirurgico (165). Asi, mientras se mantenga la minima invasion, parece que ofrecer una
via u otra en funcién exclusivamente de la edad no es tan relevante como evitar la
laparotomia si es posible, claramente asociada a peores resultados(166).
Estrategias de prehabilitacion y oncogeriatria (167,168) son dos de las posibilidades
para optimizar el manejo de las pacientes de edad avanzada, ya que podrian mejorar la
recuperacion postoperatoria, asi como eventualmente disminuir las complicaciones con
respecto a la cirugia.
En ultimo lugar, es conveniente plantear un plan quirdrgico adecuado para cada
paciente, y para ello la edad ha de considerarse como un factor mas. La linfadenectomia
aortica minimamente invasiva no es un procedimiento exento de complicaciones. En
aquellos casos en los que oncolégicamente sea factible, intentar priorizar estrategias de
estadificacion nodal menos invasivas, como la biopsia selectiva de ganglio centinela,
puede ahorrar complicaciones inesperadas y un postoperatorio torpido en pacientes
ancianas. Especialmente si no esperamos que el resultado de la estadificacion vaya a
cambiar el tratamiento de la paciente, evitar procedimientos quirargicos puede mejorar

la proporcion de pacientes que si recibiran tratamiento adyuvante (169).
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Pérdida Descriptor Extraperitoneal Extraperitoneal Transperitoneal Transperitoneal

sanguinea (mL) laparoscoépica robética laparoscoépica robética

O’Hanlan, 2014 115 Mediana (rango) | 150 (25-1500) NA 266 (25-1200) NA 449
Pakish, 2014 194 Mediana 100 NA 112.5 67.5 <.001A
Cardenas- 275 Media (SD) NA NA 187 (87) 109 (83.3) <.001
Goicoechea,

2010

Coronado, 2014 62 Mediana (rango) | NA NA 95 (50-120) 75 (45-100) 570
Diaz-Feijoo, 2014 | 100 Mediana (rango) | 90 (10-260) 20 (5-320) NA NA <.05
Gallotta, 2016 96 Mediana (rango) | 70 (0-200) 100 (0-200) NA NA .691
Torng, 2017 44 Media (SD) NA NA 122.5 (110.2) 233.5 (430.2) .230
Lee, 2017 20 Media (SD) NA NA 102.0 (126.8) 138.6 (108.4) NA
Kerbage, 2020 1058 | Media (SD) 116.9 (407.9) 115.8 (134.5) NA 141.5 (265.7) NA
Loverix, 2020 217 Mediana (rango) NA NA 62.5 (0-4000) 25 (5-100) <.001
Bebia, 2021 203 Mediana (IQR) 10 (5-50) 20 (10-50) 10 (5-50) 25 (20-50) .012

n: Tamafio muestral. NA: No evaluado. SD: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.

Tabla 13 - Resumen de la pérdida sanguinea en los estudios publicados

ALa comparacion se ha realizado entre la via transperitoneal robotica y la laparoscopica. La via extraperitoneal y la via transperitoneal robética no presentaron diferencias

estadisticamente significativas.
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4.1.2. Complicaciones y asistencia robética

Diferentes autores han comparado los resultados perioperatorios de la linfadenectomia
aortica teniendo en cuenta la influencia de la asistencia roboética. Kerbage et al. (153)
publicaron un estudio comparando todas las posibles vias de abordaje para realizar una
linfadenectomia adrtica; esto es, minimamente invasiva (transperitoneal vy
extraperitoneal, tanto por via robodtica como por laparoscopia convencional) y
laparotomia en 1304 pacientes operadas a lo largo de 10 afios (2006-2015) en seis
centros franceses. De ellas, 1058 fueron intervenidas mediante cirugia minimamente
invasiva. Se aprecio6 diferencias entre grupos a nivel de las indicaciones quirurgicas (con
mayor tasa de cancer de cérvix en los procedimientos extraperitoneales, frente a una
mayor representacion del cancer de ovario en el grupo laparotémico), el IMC (con mayor
porcentaje de pacientes obesas en los grupos extraperitoneal roboético y laparotémico)
o la edad (con mayor representacion de pacientes mayores de 60 afos en el grupo
laparotomico). La pérdida sanguinea fue significativamente mayor en el grupo
laparotomico (965 ml) con respecto al resto de abordajes minimamente invasivos (por
debajo de 400 ml en todos los casos). Las mayores tasas de complicaciones
postoperatorias se registraron en los grupos extraperitoneal (11-13%) y laparotémico
(10%), siendo la complicacion observada mas frecuente el linfocele. En las pacientes
intervenidas por via transperitoneal, el abordaje robético no supuso una mejora de las
complicaciones.

De igual modo, Coronado et al. (170) observaron, en una comparacion retrospectiva
entre 32 pacientes intervenidas mediante cirugia robética y 30 por via laparoscopia por
diferentes indicaciones, que las complicaciones globales no fueron diferentes entre
grupos. Intraoperatoriamente se describié dos lesiones vasculares a nivel de la arteria
mesentérica inferior en aquellas pacientes en las que la intervencion fue realizada por
via robdtica, frente a ninguna en el grupo laparoscépico. Por otro lado, aunque las
complicaciones postoperatorias mayores observadas en el grupo intervenido mediante
robot fueron dos veces superiores a las del grupo laparoscoépico (13.3% frente a 6.2%),
esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica. Es preciso remarcar que los
autores expusieron de forma independiente las complicaciones observadas en las 28
pacientes en las que la linfadenectomia adrtica fue el Unico procedimiento realizado.
Analizando por separado estas pacientes, no se observd ninguna complicacién
postoperatoria.

Bellia et al. (171) reportaron resultados similares en complicaciones mayores. En su

estudio, se comparo los resultados perioperatorios de 39 pacientes con cancer de ovario
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sin diseminacion extraovarica macroscopica intervenidas mediante un abordaje
laparoscopico (23 pacientes) o robético (16 pacientes). La linfadenectomia aodrtica fue
realizada por via transperitoneal en ambos grupos. Intraoperatoriamente sélo se produjo
una lesion vascular en el grupo laparoscopico, sin encontrar eventos adversos en las
pacientes intervenidas mediante asistencia robética. A pesar del pequefo tamafo
muestral, observan tasas de complicaciones mayores similares a las de Coronado et al.,
con un 13.1% en el grupo laparoscopico y un 6.2% en el grupo robotico, no alcanzando
tampoco esta diferencia la significacion estadistica. Un estudio realizado por Gallotta et
al.(172), a pesar de no reportar complicaciones mayores desagregadas, sélo observo,
en 96 pacientes con cancer de ovario inicial estadificadas mediante robot o
laparoscopia, complicaciones intraoperatorias (1 lesién vascular) o postoperatorias en
el grupo laparoscopica.

Por su parte, Cardenas-Goicoechea et al. (173) no objetivo diferencias entre pacientes
estadificadas por cancer de endometrio por via laparoscépica (173 pacientes) o por via
robotica (102 pacientes). La tasa de complicaciones intraoperatorias fue baja (2% en el
grupo robotico frente a 3.5% en el grupo laparoscopico), siendo reportadas 2 lesiones
intestinales en el grupo robdtico frente a 6 lesiones del tracto urinario en el grupo
laparoscépico. No podemos saber, sin embargo, cuantas de ellas son achacables al
procedimiento aodrtico, y cuantas al procedimiento de estadificacion en si, ya que los
autores no reportaron los datos por separado. Si es llamativo que la tasa de conversion
a laparotomia fuera del 5.2% en el grupo laparoscopico, frente al 1% en el grupo
robético.

En un estudio retrospectivo en el que comparé 43 pacientes sometidas a
linfadenectomia adrtica transperitoneal laparoscépica frente a 47 en las que el
procedimiento se llevé a cabo mediante asistencia robética, Lee et al.(123) observaron
una tasa similar de complicaciones perioperatorias (10.6% en el grupo robético, frente
a 9.3% en el grupo laparoscépico). En ambos casos, las complicaciones intraoperatorias
fueron complicaciones vasculares. La complicacion postoperatoria mas frecuente fue la
ascitis quilosa, que se observo en 3 pacientes del grupo robético, frente a 2 en el grupo
laparoscépico.

Del mismo modo, en un estudio de 2020, Loverix et al. (174) incluyeron 217 pacientes
con cancer de cérvix localmente avanzado en las que se realizd una linfadenectomia
aortica minimamente invasiva de estadificacion hasta la arteria mesentérica inferior. De
ellas, en 55 la intervencion se realizé mediante asistencia robodtica y abordaje
transperitoneal, y en 162 mediante laparoscopia convencional y abordaje
transperitoneal o extraperitoneal. Aunque los autores no describieron de forma separada

el grupo extraperitoneal laparoscépico, y desconocemos en qué porcentaje se realizd
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dicho abordaje, si reportaron la tasa de complicaciones entre ambos grupos. Si bien en
este estudio se aprecia una tendencia a presentar un mayor niumero de complicaciones
mayores en el brazo laparoscopico frente al robético (7.3% frente a 15.4%), esta
diferencia no alcanzé la significacion estadistica. En el grupo robdtico no se observo
ninguna complicaciéon mayor (Clavien Dindo IlIA o superior), frente a un 3.5% de
complicaciones mayores en el grupo laparoscopico. Este porcentaje corresponde a dos
lesiones ureterales, a un absceso retroperitoneal y una laparotomia por sangrado
postoperatorio de la arteria mesentérica inferior. No se observd ninguna reconversion a
laparotomia en el grupo robético, frente a dos casos (1%) en el grupo laparoscopico.
Aunque la mediana de pérdida sanguinea fue menor en el grupo robdtico frente al
laparoscopico (25 frente a 63 ml), esta diferencia no es clinicamente relevante.

A pesar de que la via extraperitoneal robodtica ha sido ampliamente estudiada por
diferentes autores (115,116,175,176) ha sido comparada en pocas ocasiones con el
abordaje laparoscopico convencional. En el primer estudio realizado al respecto, Diaz-
Feijoo et al. (177) compararon, en pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado
en las que se realizd6 una linfadenectomia adrtica extraperitoneal, los resultados
perioperatorios de 17 pacientes intervenidas mediante asistencia robaética frente a 83
pacientes en las que el abordaje se realizé mediante laparoscopia convencional. No se
observo diferencias en las complicaciones postoperatorias entre ambos grupos (8.3%
en el grupo convencional frente a 17.6% en el grupo robético). Sin embargo, si se
aprecio una menor pérdida sanguinea intraoperatoria en el grupo robético (20 mL frente
a 90 mL).

Con la llegada de la cirugia robdtica, el paso de la laparoscopia a la asistencia mediante
robot supuso que cirujanos experimentados tuvieran que asumir un nuevo
procedimiento y, por tanto, una nueva curva de aprendizaje. EI nimero de casos para
alcanzar resultados adecuados en cirugia adrtica robotica ha sido estudiado por
diferentes autores(118,178,179). Sin embargo, su impacto parece ser escaso en las
complicaciones. En un estudio retrospectivo que incluyé 44 pacientes, Torng et al.
(179)analiz6 las complicaciones observadas entre pacientes intervenidas por
linfadenectomia adrtica laparoscopica frente a asistida por robot. En ambos grupos, los
cirujanos comenzaron su curva de aprendizaje en cada técnica. A nivel intraoperatorio,
se observé una lesion del nervio obturador en el grupo laparoscépico, mientras que a
nivel robotico se produjo una lesion vascular y una dehiscencia de cupula vaginal, sin
observarse diferencias entre ambos grupos. Tampoco se apreci6 diferencias en la tasa
de complicaciones postoperatorias entre ambos grupos (8.3% en el grupo

laparoscopico, 15.0% en el grupo robaético).
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Recientemente se ha publicado un metaanalisis que compara los resultados quirurgicos
de la linfadenectomia adrtica por via robética frente a la via laparoscopica convencional
(180) Tal y como sugiere la literatura en base a lo anteriormente expuesto, la via de
abordaje no se asocioé a un cambio en la tasa de complicaciones observada (RR: 0.80,
IC 95%: 0.45-1.42). Este hecho se mantuvo para las poblaciones caucasicas y asiaticas
subanalizadas en este trabajo.

Especificamente en la poblacién de cancer de cérvix localmente avanzado (en la que
presumiblemente el Unico procedimiento realizado es la linfadenectomia adrtica de
estadificacion), un metanalisis (181) realizado con el objetivo de especificar los
resultados quirurgicos de ambos abordajes, revelé que el porcentaje agregado de
complicaciones en el grupo laparoscopico fue del 7.7%, frente al 11.1% del grupo
robdtico, siendo con diferencia la complicacion mas frecuentemente observada el
linfocele y problemas derivados del mismo. En este mismo estudio se evalud la
proporcion agregada de conversion a laparotomia. Para el grupo laparoscoépico un 1.2%
de los casos requirieron conversiéon a un abordaje abierto frente a un 1.6% en el grupo
robotico. Los resultados obtenidos de estudiar la linfadenectomia en cancer de cérvix
deberian aproximarse con mayor fidelidad a los datos esperados de complicacion
intraoperatoria o postoperatoria achacable a la linfadenectomia adrtica de forma
exclusiva. Sin embargo, la inclusion exclusiva de pacientes diagnosticadas de cancer
de cérvix puede suponer un sesgo que haga que los resultados no sean generalizables
a otras neoplasias. Las caracteristicas basales de las pacientes afectas de cancer de
cérvix no son equiparables a las de aquellas diagnosticadas de cancer de endometrio u
ovario. Factores influyentes en la tasa de complicaciones como el IMC o la edad son
claramente distintos en estas poblaciones, como se observa en algunos de los trabajos
referidos (153). Por lo tanto, extrapolar conclusiones aplicables a toda la poblacion
afecta de un cancer ginecolégico no es posible.

Ninguno de estos dos metaanalisis desagrego los resultados en funcion de la via
de abordaje extraperitoneal o transperitoneal. De este modo, los datos que se muestran
son agregados para ambas vias. En nuestro estudio, la combinacion de cirugia robdtica
y abordaje extraperitoneal se asocié conjuntamente a una menor probabilidad de
ocurrencia de un evento adverso. Sin embargo, cuando enfrentamos la asistencia
robédtica y la laparoscopia convencional en la via extraperitoneal, no disponemos de

suficientes estudios que avalen que el robot se asocia a menor tasa de complicaciones.
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4.2. Numero de ganglios extirpados en funcion del abordaje

4.2.1. Numero de ganglios en cancer ginecoldgico: ;existe una cifra

magica?

Para diferenciar si una linfadenectomia ha sido correcta, hemos de plantearnos si esta
ha conseguido su funcion: evaluar de forma correcta el estatus ganglionar de la
paciente. En ausencia de ganglio centinela, se ha de recuperar una cantidad de ganglio
suficientes de todas las regiones de interés para que el resultado de la linfadenectomia
(negativo o positivo) sea representativo. Asi, se ha considerado que una
linfadenectomia estaba bien hecha cuando el numero de ganglios recuperados
alcanzaba una cantidad concreta a partir de la cual la representacion ganglionar se
considerara suficiente. El recuento ganglionar tras la linfadenectomia es tanto un
indicador de la calidad y exhaustividad de la linfadenectomia como de suficiencia de la
técnica quirurgica (182).

A pesar de que el numero de ganglios recuperados en la linfadenectomia se ha
correlacionado con un impacto terapéutico en cancer de ovario (95,96,182) y endometrio
(25,54,183), no existe una cifra magica uUnica que nos permita juzgar la calidad del
procedimiento. En un analisis interno de calidad, la clinica Mayo establecié que el
minimo de ganglios para considerar una linfadenectomia pélvica como adecuada era de
22 ganglios, y en la linfadenectomia adrtica 10 ganglios(184). Por otro lado, el
Gynecologic Oncology Group estadounidense establece como minimo en
linfadenectomia pélvica haber recuperado 8 o mas ganglios(185). Estas propuestas, sin
embargo, carecen de una base cientifica detras que las avale. Estan basadas en analisis
internos de organizaciones o consensos de expertos.

El recuento ganglionar no es similar para todas las pacientes. Hay varios factores que
se asocian a un menor recuento ganglionar. Asi, el indice de masa corporal puede ser
un condicionante para que el recuento del numero de ganglios sea menor. El esfuerzo
llevado a cabo por el patélogo para aislar todos los ganglios posibles también se asocia
de forma clara al recuento ganglionar (186,187). Se ha demostrado que enviar en varias
partes un espécimen quirdrgico de la linfadenectomia frente a hacerlo en una unica
muestra se correlaciona con un mayor numero de ganglios (187).

Por lo tanto, aunque pudiéramos disponer de un numero concreto de ganglios a partir
del cual se considerar que el procedimiento ha sido suficientemente exhaustivo, este
resultado por si solo tiene un significado limitado, y esta influido por factores ajenos a la

cirugia.
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4.2.2. Impacto de la via extraperitoneal en el numero de ganglios

recuperados en linfadenectomia adrtica laparoscopica

En nuestro estudio observamos que la cantidad de ganglios aorticos recuperados entre
ambos abordajes no fue diferente. Sin embargo, si se aprecié una mayor cantidad de
ganglios supramesentéricos recuperados en la via extraperitoneal, a expensas de
aquellas pacientes en las que se realizé un abordaje extraperitoneal laparoscépico.
Con la evolucion de la técnica a lo largo del tiempo, las diferencias en la cantidad de
ganglios recuperados entre abordajes han ido disminuyendo. En el estudio de Dargent
et al. (128) la cantidad de ganglios recuperados por via transperitoneal fue superior a
los abordajes extraperitoneales. La media de ganglios obtenida por via transperitoneal
fue de 19 frente a los abordajes extraperitoneales, en los que el recuento ganglionar
medio fue de 16 y 15 ganglios para el acceso bilateral y unilateral izquierdo,
respectivamente. A pesar de que en las pacientes intervenidas por via transperitoneal
se obtuvo un recuento ganglionar mayor, la principal diferencia entre abordajes se
apreci6 en los ganglios paracavos.

Los ganglios paracavos recuperados en la via extraperitoneal izquierda (media de 2.4
ganglios recuperados) fue significativamente inferior respecto del resto de abordajes, en
los que se obtuvo una media de 7 ganglios.

El abordaje extraperitoneal izquierdo, por interposicion de la aorta, podria dificultar en
gran medida un acceso cémodo y seguro al lado derecho. La aorta, con la consistencia
propia de las arterias (compuestas de una muscular desarrollada), resiste con mayor
facilidad la diseccion ganglionar. Sin embargo, esta mayor resistencia hace que su
forma sea menos subsidiaria de aplanarse (con la propia presion del CO2 del
instrumental laparoscopico), por lo que se establece una barrera natural que impediria
una visualizacidon correcta de aquellos ganglios laterales a esta; esto es, lo ganglios
paracavos. Se ha comentado en la introduccién varias estrategias para intentar salvar
este inconveniente. En primer lugar, el uso de la 6ptica de 30° para el abordaje del grupo
ganglionar derecho permitiria una visualizacion mejorada mas alla de la aorta. Al
presentar una inclinacién con respecto a la direccion fija del laparoscopio, la 6ptica de
30° permite la visualizacion de estructuras caudales al mismo.

Otra estrategia descrita para el acceso a los ganglios interaortocavos y paracavales
consiste en realizar una diseccioén retroadrtica completa, mediante seccion de las cuarta
y/o quinta arterias lumbares y elevacién de la aorta(128).

Esta diferencia en los ganglios paracavos o derechos recuperados en el abordaje
extraperitoneal izquierdo no supuso una diferencia en la cantidad de ganglios total

obtenidos tras realizar el procedimiento por abordaje bilateral frente al unilateral. La
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mayor cantidad de ganglios presentes en la region lateroadrtica (en la que el abordaje
izquierdo presenta mejor acceso) permite que, con un abordaje unilateral izquierdo se
consiga una representacion adecuada de ganglios, y un buen reflejo del estatus
ganglionar adrtico. El acceso a los ganglios paracavos supone hoy un problema de
menor entidad, especialmente en linfadenectomias de estadificacion.

Aunque, como veremos mas adelante, hay indicios que apuntan a que la experiencia de
la via transperitoneal es transferible a la via extraperitoneal, el analisis de casos
habiendo superado la curva de aprendizaje suele ser favorable a la via que se esta
aprendiendo. Igual que Dargent, Akladios et al. (151) recuperé menos ganglios linfaticos
aorticos por via extraperitoneal (mediana de 13 ganglios) frente a transperitoneal
(mediana de 16 ganglios) en el analisis global de las pacientes incluidas en su estudio.
Sin embargo, tras analizar exclusivamente los casos correspondientes a los dos ultimos
anos de la serie (en los que se supone que la curva de aprendizaje ya habia sido
superada), esta diferencia dejé de observarse. En el analisis del ultimo periodo se
incremento la mediana de ganglios recuperados por via extraperitoneal de 13 a 15
ganglios, mientras que la correspondiente al grupo transperitoneal se mantuvo igual.
Varios autores han reportado resultados superiores en la via extraperitoneal en el
nuamero de ganglios adrticos obtenidos (150,153,159,188). En el estudio de Pakish et al.
(150) se aprecia un incremento en el numero de ganglios recuperados por via
extraperitoneal laparoscopica, con una mediana igual a 9 ganglios linfaticos, con
respecto a la via transperitoneal (ya sea por via laparoscopica o asistencia roboética), en
la que se obtuvo una mediana de 4 ganglios. Este incremento se mantuvo incluso
después de controlar por el IMC.

Los hallazgos de O’Hanlan parecen apuntar en la misma direccion (159). Sus resultados
avalan una mayor recuperacion de ganglios aodrticos tanto de forma global como por
separado para las regiones inframesentérica (10 ganglios recuperados en la via
transperitoneal frente a 14 ganglios en la via extraperitoneal) e infrarrenal (9 ganglios
en la via transperitoneal frente a 14 ganglios en la extraperitoneal). En un subanalisis,
se observo que el incremento del IMC supuso una disminucion en la cantidad de
ganglios recuperados en las pacientes intervenidas por via transperitoneal. Sin
embargo, en aquellos casos intervenidos por un abordaje extraperitoneal, el IMC no
impacté en el numero de ganglios recuperados. El aumento del tejido adiposo
intraabdominal limita el acceso transperitoneal en la regidn supramesentérica. El peso
del paquete intestinal podria tener también un efecto importante en este hecho. Sin
embargo, el abordaje extraperitoneal salva parte de esta limitacion, al permitir un acceso

equivalente para cualquier regién aértica.
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Pécout et al. (188) también obtuvo una mayor media de ganglios adrticos por via
extraperitoneal (media de 14.7 ganglios) con respecto a la via transperitoneal (media de
13.6 ganglios). A pesar de que esta diferencia alcanzo la significacion estadistica, es
probable que incrementos de 1 o 2 ganglios no supongan un cambio importante a nivel
clinico. De hecho, en el trabajo de Pécout et al., no se encontraron diferencias en el
porcentaje de pacientes supraestadificadas entre ambas vias. Es improbable que, a
partir de 10 ganglios linfaticos aodrticos recuperados, mas ganglios supongan un
beneficio diagndstico(184).

Kerbage et al. (153) también observé una menor tasa de ganglios recuperados en los
abordajes transperitoneales (13-14 ganglios) con respecto a los abordajes
extraperitoneales (18-20). Este hecho se mantuvo incluso al margen de la modalidad
quirargica (convencional o asistida por robot).

Otros autores no han identificado diferencias a nivel del numero de ganglios entre los
abordajes laparoscopicos trans o extraperitoneal. Asi, Morales et al. (146) describié una
media de 15 ganglios en el grupo extraperitoneal frente a 17 en el grupo transperitoneal,
siendo esta diferencia estadisticamente no significativa.

En ninguno de los dos metaanalisis publicados al respecto (147,148) se observd una
diferencia significativa en el numero de ganglios recuperados entre ambas vias. Si bien
en el estudio de Prodromidou et al. (147) no contamos con el resultado numérico del
metaanalisis, para Capozzi et al. (148) en ambos abordajes se obtuvo una media de 11
ganglios aorticos. Estos resultados estan en linea con los observados en nuestro

estudio.

4.2.3. Asistencia robética y numero de ganglios

En la introduccién hemos comentado las diferentes posibilidades que existen para
abordar, por via robética, la linfadenectomia aértica. Sin embargo, la mayor parte de la
literatura que compara los diferentes accesos para la linfadenectomia adrtica, comparan
los resultados de la asistencia robdtica frente a la laparoscopia para el acceso
transperitoneal.

Dentro de las diferentes técnicas para abordar la linfadenectomia adrtica transperitoneal
por via robdtica, destacan las estrategias de single docking frente a las de double
docking. En el estudio de Kerbage et al. (153) no se obtuvo mas ganglios en aquellas
pacientes intervenidas transperitonealmente por via robética frente a laparoscoépica. Los
autores esgrimen como posibles razones detras de estas diferencias la ausencia de
double docking para realizar los procedimientos roboéticos transperitoneales. Franké et

al. (124) observaron como, tras aplicar la técnica de doble docking en aquellas pacientes
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que precisaron procedimientos pélvicos y aorticos asociados, el numero de ganglios
aorticos recuperados aumenté de una mediana 5 a 10 ganglios por paciente. Hudry et
al. (119) llegaron a la misma conclusion al comparar el abordaje directo de la
linfadenectomia transperitoneal frente al trabajo combinado en pelvis y aorta mediante
single docking: existe una menor recuperacion de ganglios debido a un peor acceso a
la region supramesentérica.

No todos los autores han observado peores resultados con la técnica de single docking.
Cardenas-Goicoechea et al.(173) obtuvo una mediana de 9 ganglios adrticos mediante
abordaje robdtico, frente a 6 ganglios en pacientes intervenidas mediante laparoscopia
convencional, en ambos casos por via transperitoneal. La diferencia entre ambos
grupos, sin embargo, no fue significativa. Es llamativo que, en este caso, la estrategia
de single docking suponga una mayor cantidad de ganglios frente a la laparoscopia. En
cualquier caso, el numero de ganglios recuperados por laparoscopia es inferior a lo
reportado por la mayoria de autores. No podemos esclarecer las razones detras de esta
observacioén, ya que los autores realizan pocas especificaciones técnicas acerca de
como esta hecha la cirugia. Gallotta et al. (172) tampoco apreciaron diferencias en los
ganglios recuperados entre abordajes laparoscépico (11 ganglios) o robdtico (12
ganglios), a pesar de seguir una estrategia de single docking.

Coronado et al. (170) observaron un numero de ganglios recuperados similar (12
ganglios) al comparar el abordaje transperitoneal roboético con el laparoscépico. En este
caso, si se siguio una técnica de doble posicionamiento de trocares. Todas las cirugias
fueron realizadas con dispositivos DaVinci S, por lo que el double docking supuso
cambiar la orientacion de la mesa quirdrgica para pasar de los procedimientos aorticos
a los pélvicos. Bellia et al. (171), siguiendo la misma estrategia, consiguieron un numero
de ganglios similar entre las pacientes intervenidas por via robética o laparoscopica.

Si realizamos el analisis en funcion de las regiones adrticas supra o inframesentéricas,
la asistencia robética se ha asociado a un mayor numero de ganglios recuperados. Lee
et al. (123), observd un mayor numero de ganglios en regidon supramesentérica en
aquellos casos intervenidos con dispositivos robéticos. ElI IMC correlaciond
negativamente con el numero de ganglios obtenidos, de forma similar a otros autores
(150,153).

Para Loverix et al. (174), la asistencia robodtica supuso un incremento de hasta 5
ganglios de mediana entre el grupo laparoscépico y el robotico. No podemos establecer
(ya que, como hemos comentado previamente, los autores no desagregan los
resultados por via de abordaje) las diferencias que se obtuvieron entre la via

extraperitoneal laparoscopica y la transperitoneal robética.
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Como ya hemos comentado, disponemos de pocos estudios que realicen una
comparacion directa entre la cirugia robaética y laparoscopica en cirugia extraperitoneal.
Para Diaz-Feijoo et al. (189), en las pacientes intervenidas mediante cirugia robotica se
recuperaron mas ganglios frente a aquellas intervenidas segun un abordaje
convencional, pasando de una mediana de 14 ganglios a 17.

Por lo tanto, el abordaje de la aorta debe poder permitir un acceso anatoémico correcto
y cémodo a todas sus regiones. Especialmente para la region supramesentérica, el IMC
podria correlacionarse, en via transperitoneal, con una menor recuperacion de ganglios.
Estrategias como el double docking, ahora con menor relevancia con los nuevos
dispositivos robéticos, podrian facilitar el acceso a la region supramesentérica. Esto
parece indicar que, para cualquier técnica, siempre que afrontemos de forma correcta
la diseccion mas compleja supramesentérica, los resultados seran equiparables. Sin
embargo, el acceso supramesentérico con la via extraperitoneal es uniforme a todas las
cirugias, y no parece depender tanto de factores endégenos de la paciente, sino de una
correcta técnica quirurgica. Esto refuerza los resultados observados en nuestro estudio,
que concluyen que, a pesar de que la via extraperitoneal no recupera mas ganglios

aorticos en total, si podria obtener un mayor numero de ganglios supramesentéricos.

94



Ganglios
adrticos
(numero de
ganglios)

Descriptor

Extraperitoneal
laparoscoépica

Discusion

Extraperitoneal
roboética

Transperitoneal
laparoscoépica

Transperitoneal
roboética

Dargent, 2000 | 44 Media (rango) 15 (10-19) NA 19 (NA-NA) NA NA
Cardenas- 275 | Mediana (rango) NA NA 6 (0-30) 9 (0-27) .068
Goicoechea,

2010

Morales, 2013 | 47 Media (SD) 15 (5.9) NA 17.4 (8.6) NA .250
O’Hanlan, 2014 | 115 Media 28 NA 19 NA .001
Pakish, 2014 194 | Mediana (rango) 10 (4-22) NA 5 (1-24) 4.5 (1-18) <.001
Diaz-Feijoo, 100 | Mediana (rango) 14 (4-62) 17 (10-31) NA NA <.05
2014

Akladios, 2015 | 72 Mediana (rango) 13 (3-25) NA 16 (4-37) NA .029
Gallotta, 2016 100 | Mediana (rango) NA NA 12 (1-39) 11 (3-26) .263
Bellia, 2016 39 Mediana (rango) NA NA 7 (3-26) 9 (3-21) .270
Coronado, 62 Mediana (IQR) NA NA 12 (6-16) 12 (7-18) .780
2014

Torng, 2017 44 Media (SD) NA NA 6.0 (3.9) 6.2 (5.4) .890
Lee, 2017 90 Media (SD) NA NA 20.9 (6.5) 30.4 (10.4) <.001
Kerbage, 2020 | 1058 | Mediana (rango) 18 20 14 13 <.002
Loverix, 2020 117 | Mediana (rango) NA NA 6 (0-24) 11 (1-26) <.001
Pécout, 2022 488 | Media (SD) 14.7 (9.9) NA 13.6 (9.0) NA .020
Bebia, 2021 203 | Mediana (rango) 14.5 (10-20) 13 (10-17) 13 (8-17) 10 (5-17) .051

n: Tamano muestral.

Tabla 14 - Resumen del numero de ganglios adrticos extirpados en los estudios publicados

NA: No evaluado. SD: Desivacién estandar. IQR: Rango intercuartilico.
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4.2.4. Impacto del numero de ganglios extirpados y curva de aprendizaje

El numero de ganglios extraidos es uno de los parametros empleados en los estudios
que evaluan la curva de aprendizaje de un cirujano. En los estudios que han evaluado
cuantas linfadenectomias adrticas debe operar un cirujano para tener suficiencia en el
procedimiento se han empleado diferentes puntos de corte que van desde 10 ganglios
(126), 15 ganglios(144), hasta mas de 50 ganglios (98). Cuanto mayor sea el dintel que
establezcamos para considerar que una exéresis ganglionar es suficiente, mayor
namero de casos se precisaran para conseguir la excelencia (151). La mayoria de
autores establecen entre 6 y 20 casos como necesarios en ambos abordajes
(98,118,144,190,191).

Considerando como parametro el numero de ganglios extraidos, la curva de aprendizaje
de los procedimientos transperitoneal y extraperitoneal podria solaparse parcialmente.
O'Hanlan (159) establecid que, si bien a medida que aumenté el numero de casos
intervenidos por via transperitoneal se observo un incremento en el numero de ganglios
aorticos recuperados, este hecho no se observé en la via extraperitoneal (159). Ponce
no observé diferencias en el numero de ganglios adrticos recuperados entre los
primeros 20 casos intervenidos por cirugia robaética frente a los 30 siguientes (126).

Lo que nos indican estos datos podria ser que, ante experiencia en cirugia laparoscopica
por cualquiera de las vias, el numero de ganglios extirpados varia poco cuando se
aprenden nuevos abordajes. El aprendizaje de la técnica y el dominio de la minima
invasion podrian suplir las deficiencias a la hora de aprender nuevas formas de abordar
un mismo procedimiento. Esto debe suponer un aliciente que anime a la comunidad
quirurgica a intentar nuevas formas de hacer los mismos procedimientos, especialmente

si estos nuevos abordajes suponen mejores resultados en nuestras pacientes.

96



Discusion

4.3. Tiempo quirdrgico y via de abordaje

En nuestro estudio, no se observd diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo quirdrgico de las intervenciones realizadas por cualquiera de los posibles
abordajes. En todos los grupos, la mediana de tiempo quirurgico fue de 90 minutos.
Hay varios factores asociados al tiempo quirdrgico de la linfadenectomia adrtica:
factores basales de la paciente (cirugias previas, IMC), o la indicacion de la cirugia
(estadificacion, citorreduccion ganglionar, o la propia histologia). La mayoria de los
estudios que reportan el tiempo quirargico de la linfadenectomia aodrtica de
estadificacion lo hacen en el contexto de cirugias que incluyen varios procedimientos o
mezclando pacientes en las que la linfadenectomia fue el Unico procedimiento realizado
(como ocurre en los casos de cancer de cérvix localmente avanzado) con otras en las
que se realizaron otros procedimientos mayores. Esto hace que los resultados sean
heterogéneos, impidiendo extraer conclusiones claras.

También existe una correlacion entre la experiencia del cirujano y el tiempo para
completar la cirugia. Al tener la linfadenectomia minimamente invasiva un recorrido
corto (30 afios), muchos de los estudios incluyen series en las que se incluyen los
primeros casos. La aprobacion de los dispositivos de asistencia roboética ha supuesto
que parte de los casos mas recientes correspondan a un retorno a la casilla de salida.
Aunque la curva de aprendizaje robético esta entre 6 y 20 casos (126,190), sobre todo
para aquellos cirujanos que ya parten de una formacion laparoscopica sélida, la
introduccion de nuevas tecnologias hace que la experiencia se incremente con el
tiempo. La asistencia robdtica precisa de un nivel de especializacion tecnoldgico (por la
idiosincrasia de los dispositivos) que, per se, se ha ido superando con el tiempo.

La linfadenectomia aodrtica extraperitoneal tiene una serie de peculiaridades (acceso
doble, exposicion del campo quirurgico desarrollando un espacio virtual) que podrian
hacer suponer que esta se asocie a un mayor tiempo quirurgico. De hecho, diferentes
autores han observado un aumento del tiempo quirirgico de la via extraperitoneal frente
a la transperitoneal.

Analizando de forma exclusiva a pacientes diagnosticadas por cancer de endometrio,
Pakish et al.(150) recogen un aumento de hasta 50 minutos en el tiempo quirirgico
(skin-to-skin) en la estadificacion extraperitoneal frente a la transperitoneal. El tiempo
quirurgico correspondiente al procedimiento aértico no se presenté desagregado con
respecto al asociado al resto de procedimientos. En el estudio de Pakish et al., sin
embargo, las pacientes sometidas a cirugia extraperitoneal lo hicieron exclusivamente
por via laparoscopica. En muchas de ellas, tras la linfadenectomia extraperitoneal, se

completd el resto de la cirugia por via robdtica. Realizar abordajes diferentes
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(laparoscopico y con asistencia robotica) podria, a juicio de los autores, justificar ese
aumento del tiempo quirargico. O'Hanlan (159) también obtuvo resultados similares a la
hora de analizar el tiempo operatorio. Las pacientes en el grupo extraperitoneal
presentaron de media cirugias 36 minutos mas largas con respecto a aquellas
intervenidas por via transperitoneal.

Al margen de estos estudios, de forma similar a nuestros resultados, la mayoria de
autores ha reportado tiempos no diferentes entre abordajes trans y extraperitoneal, o
incluso menores en la via extraperitoneal. Morales et al. (146) observaron un mayor
tiempo en aquellas pacientes intervenidas por via transperitoneal (211 minutos) con
respecto a las operadas por abordaje extraperitoneal (173 minutos), igualandose estos
tiempos tras considerar exclusivamente aquellas pacientes en las que el Unico
procedimiento realizado fue la linfadenectomia adrtica (185 minutos frente a 135
minutos). Akladios et al. (151), en su serie de 72 pacientes, observé un mayor tiempo
quirargico en el grupo transperitoneal (200 minutos) con respecto al extraperitoneal (125
minutos). Incluyendo la serie mas precoz registrada, Dargent et al. (128) también
precisaron mas tiempo para operar a pacientes por via transperitoneal (160 minutos)
con respecto a via extraperitoneal (119 minutos).

Kerbage et al. (153)enmarca el tiempo quirdrgico como uno de los objetivos principales
de su estudio. Al comparar los tiempos de intervencion de las pacientes operadas
mediante cirugias minimamente invasivas, no observamos grandes diferencias entre
ellas. Sélo se aprecia una tendencia a un incremento de los tiempos con la via
transperitoneal y la asistencia robotica, si la comparamos con la via extraperitoneal
(media de 257 minutos frente a 202 minutos). De nuevo, el tiempo quirdrgico no se
presentd desagregado en funcion de la indicacién de la cirugia o el numero de
procedimientos realizados al margen de la linfadenectomia. Revisando los datos del
estudio, se aprecia que la mayoria (alrededor del 80%) de las pacientes intervenidas
por via extraperitoneal tenian un diagnostico de cancer de cérvix localmente avanzado,
mientras que en los grupos transperitoneales fueron mayoritarias las pacientes
estadificadas por cancer de endometrio y ovario.

Prodromidou et al. (147), al analizar las diferencias entre el tiempo quirurgico de ambos
abordajes, intentaron salvar esta heterogeneidad entre los estudios incluidos. En su
metaanalisis, no se observd una asociacién entre el tiempo quirdrgico y la via de
abordaje. Sin embargo, cuando se evalué de forma exclusiva aquellos estudios que
reportaron tiempos desagregados para la linfadenectomia, se aprecié que la via
transperitoneal se asocid a un incremento de 35 minutos en la duracién del

procedimiento.
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Los sesgos de un metaanalisis son los propios de los estudios que lo conforman. Por lo
tanto, aunque los resultados de Prodromidou et al. parecen tener un fundamento mas
sélido, siguen basandose en estudios retrospectivos en los que el registro de los tiempos
quirurgicos no es exacto. Analizando exclusivamente estudios de pacientes en los que
el unico procedimiento realizado fue la linfadenectomia adrtica, Capozzi et al. (148)
observaron una tendencia similar (175 minutos en via transperitoneal, frente a 126
minutos en via extraperitoneal), pero sin alcanzar estas diferencias la significacion
estadistica.

El tiempo quirdrgico registrado en nuestro estudio (90 minutos para todos los abordajes
posibles) es significativamente menor cuando se compara con los trabajos
mencionados. Sin embargo, este tiempo esta recogido de forma sistematica y
prospectiva, como corresponde a un ensayo clinico, y sin interferencias del resto de los
procedimientos realizados. Todas las pacientes incluidas en nuestro estudio se
sometieron a otros procedimientos de estadificacion. La mediana de tiempos de las
cirugias completas es de 270 minutos, lo que nos acerca a otras series como la de
Kerbage et al.(153). Por lo tanto, es esperable que los datos referentes a tiempos
exclusivos de la linfadenectomia estén enmascarados en el resto de los trabajos
mencionados, y realmente sean similares cuando se haya alcanzado suficiente

experiencia en el procedimiento.

4.3.1. Asistencia robética y tiempo quirargico

El tiempo quirdrgico es una variable relevante para poder comparar los resultados
perioperatorios de dos procedimientos. Al mismo tiempo, dos abordajes para una misma
cirugia pueden tener dos tiempos similares, pero distinguirse en el resultado quirurgico.
Asi, el analisis del tiempo quirurgico propuesto por Lee et al. (123) es especialmente
relevante. En su estudio, en el que se comparo los oufcomes quirdrgicos de pacientes
sometidas a linfadenectomia adrtica por via laparoscépica versus robética, no se
observo diferencias en el tiempo quirdrgico entre ambos abordajes. Sin embargo, un
subanalisis realizado para evaluar el tiempo empleado por ganglio recuperado entre
ambos abordajes arrojo un resultado significativamente menor para el abordaje robaético.
Mas aun, cuando se compara este tiempo por ganglio en funcién del IMC, se observa
que, mientras por via laparoscoépica el IMC afecté negativamente al tiempo empleado
por ganglio linfatico, en la via robética el IMC no tuvo influencia sobre este parametro.
Esto supondria una mayor rentabilidad de los procedimientos robéticos para conseguir

el resultado.
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La curva de aprendizaje parece influir de forma directa en que los tiempos quirurgicos
de las pacientes intervenidas por via robdtica se recorten. Las series que incluyen los
primeros casos roboticos operados por los autores presentan mayores tiempos
quirurgicos. Cardenas-Goicoechea et al. (173) presentaron sus resultados en 2010, es
decir, cinco afios tras la aprobacién por parte de la Food and Drug Administration
estadounidense (FDA, por sus siglas en inglés) de los dispositivos DaVinci para cirugia
ginecologica. Las cirugias de las pacientes intervenidas por via robdtica duraron una
media de 60 minutos mas con respecto a aquellas en las que la linfadenectomia se
realizo por via laparoscopica. De forma similar, Torng et al. (190) en su serie sobre casos
pertenecientes a la curva de aprendizaje, observaron un incremento de hasta 80
minutos en los procedimientos aérticos.

El resto de autores incluyeron series con tamafios muestrales mayores o sin incluir
exclusivamente primeros procedimientos. En ellas, observamos que la cirugia robdtica
presento tiempos quirdrgicos no diferentes a la via laparoscépica, o incluso inferiores.
Coronado et al. (170) emple6 una mediana de 95 minutos en realizar linfadenectomias
por via transperitoneal, ya sea laparoscopica o robética, en consonancia con nuestros
resultados. Otros autores como Pakish et al. (150) o Bellia et al. (171) tampoco vieron
que la asistencia robdtica implicara un mayor tiempo quirdrgico en las pacientes
estadificadas por cancer de endometrio u ovario, respectivamente.

Los tiempos quirurgicos reportados por Loverix et al. (174) en 2020, con una mediana
de 75 minutos en asistencia roboética o laparoscopica, remarcan que, con los afios y la
experiencia, no soélo se recortan diferencias entre abordajes, sino también el propio
tiempo invertido en completar la cirugia. Otro ejemplo lo encontramos en el estudio de
la via extraperitoneal publicado por Diaz-Feijoo et al. en 2014(177). Los autores
reportaron una media de 150 minutos en linfadenectomia adrtica en ambos grupos de
pacientes: aquellas en las que la linfadenectomia se realiz6 por via laparoscopica
convencional frente a las que se sometieron a una cirugia extraperitoneal robdtica.
Nuestro estudio estd liderado por estos mismos autores, y la mayoria de las
intervenciones se realizaron por los mismos cirujanos. Sin embargo, nuestros resultados
son 60 minutos inferiores a los reportados 6 y 7 afios antes. Estos menores tiempos son
reflejo de la adquisicion de experiencia y la evolucion tecnoldgica (con los dispositivos
Xi), que ha conseguido recortar el tiempo necesario para realizar una linfadenectomia

aortica por debajo de los 100 minutos.
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Tiempo

quirargico

Descriptor

Extraperitoneal
laparoscoépica

Discusion

Extraperitoneal
roboética

Transperitoneal
laparoscoépica

Transperitoneal
roboética

(min)

Dargent, 2000 44 Media (rango) 119 (100-150) NA 160 (NA-NA) NA NA
Cardenas- 275 | Media (SD) NA NA 178 (58.9) 237 (57) <.001
Goicoechea,

2010

Morales, 2013** | 48 Media (SD) 173 (51) NA 211 (38) NA <.009
O’Hanlan, 115 | Media 240 NA 202 NA .001
2014**

Pakish, 2014** 194 | Mediana (rango) | 339.5 (242-453) NA 286 (101-480) 297.5 (182-633) <.001A
Diaz-Feijoo, 100 | Mediana (rango) | 150 (80-255) 150 (85-270) NA NA .590
2014

Coronado, 2014 | 62 Mediana (IQR) NA NA 96.6 (94.5-115.1) 92.5 (76.5-108.7) 170
Akladios, 2015 | 72 Media (rango) 125.7 (45-180) NA 200.2 (35-360) NA .001
Gallotta, 2016 96 Mediana (rango) | NA NA 205 (50-450) 170 (70-300) .043
Bellia, 2016 39 Media (SD) NA NA 288 (88) 270 (72) 490
Torng, 2017 44 Media (SD) NA NA 201.9 (50.2) 286.9 (76.7) <.001
Lee, 2017* 20 Media (SD) NA NA 44.6 40.0 142
Kerbage, 2020 1058 | Media (SD) 207.1 (73.4) 220.2 (63.9) 214.6 (88.3) 257.1 (117.1) NA
Loverix, 2020 217 | Mediana (rango) | NA NA 75 (53-180) 74.5 (40-225) 547
Bebia, 2021 203 | Mediana (rango) | 90 (75-120) 90 (65-90) 90 (70-110) 90 (72.5-120) 450

Tabla 15 - Resumen del tiempo quirdrgico observado en los estudios publicados

n: Tamafo muestral. PALND: Linfadenectomia aértica. NA: No evaluado. SD: Desviacion estandar.

Nota: Sélo se recogen los tiempos reportados por estudios comparativos entre varias vias de abordaje (extraperitoneal o transperitoneal, laparoscopia convencional o
asistencia robdtica). Los tiempos totales son referidos a grupos de pacientes heterogéneos, en los que se ha incluido cirugias de estadificacion o linfadenectomias adrticas
como procedimiento exclusivo.

*: Los tiempos reportados para PALND corresponden a PALND supramesentérica, no a los correspondientes para todo el procedimiento. Los tiempos totales se refieren al
tiempo de linfadenectomia pélvica y adrtica, no a los de todo el procedimiento de estadificacion.

**: Los tiempos quirdrgicos no estan desagregados.
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4.4. Estancia hospitalaria y via de abordaje

En los ultimos afos hemos asistido a una revolucion en el manejo perioperatorio de las
cirugias por ginecologia oncoldgica. La implementacion masiva de la minima invasién y
de las guias de recuperacion intensificada en 2016 (192,193) y 2019 (194) han
cambiado por completo las normas del juego. Actualmente, la estancia mediana de una
paciente intervenida por via minimamente invasiva es de un dia, o incluso ambulatoria
(195). En nuestro estudio, no se observo diferencias estadisticamente significativas
entre grupos a nivel de estancia hospitalaria. Sin embargo, en todos los grupos, la
mediana de tiempo quirdrgico se situd entre 3 y 4 dias, superior a nuestra realidad
actual, pero en la linea de la mayoria de los estudios similares publicados.

Conocemos que factores como la edad, el uso de narcéticos, la pérdida sanguinea o el
tiempo quirurgico son factores que impactan en la estancia hospitalaria de las pacientes
intervenidas por cualquier indicacion oncoldgica ginecolégica mediante cirugia
minimamente invasiva (196,197). Sin embargo, el abordaje no parece tener una
influencia clara en la estancia hospitalaria. Para la mayoria de autores, la via de
abordaje (extraperitoneal frente a transperitoneal) no supuso una diferencia a nivel de
la estancia hospitalaria (146—-148,151,153). Las estancias reportadas suelen estar en el
entorno de los 2 y los 4 dias. En el metaanalisis de Capozzi et al. (148), se obtuvo una
estancia hospitalaria de 2 dias para ambos grupos.

Pécout et al. (188) y Pakish et al. (150) observaron que, en las pacientes intervenidas
por via extraperitoneal la estancia hospitalaria fue un dia menor. Si bien en el estudio
de Pécout et al. esta diferencia se obtuvo tras comparar la via extraperitoneal
laparoscopica frente a la transperitoneal, en el estudio de Pakish la estancia de las
pacientes intervenidas por via transperitoneal y laparoscopia convencional fue un dia
superior a las operadas por via extraperitoneal o por via robética.

Por supuesto, al igual que ocurria con el tiempo quirargico, el no disponer de datos
desagregados por procedimiento introduce un sesgo al evaluar la estancia hospitalaria.
Akladios et al. (151), tras realizar un analisis multivariable de la influencia de la via de
abordaje sobre la estancia hospitalaria, obtuvo diferencias entre ambas ramas. Aunque
inicialmente la estancia hospitalaria de las pacientes intervenidas por via transperitoneal
fue dos dias mayor, la complejidad quirargica (aportada por el resto de los
procedimientos realizados) fue mayor en este grupo. En un subanalisis se vio que estas
diferencias no alcanzaron, tras controlar por la complejidad de los procedimientos, la

significacion estadistica.
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4.4.1. Influencia de la asistencia roboética sobre Ia estancia hospitalaria

La asistencia robodtica puede tener beneficios claros en la cirugia ginecoldgica,
especialmente a nivel de estancia hospitalaria (195). A pesar de ello, en los estudios
comparativos entre linfadenectomia adrtica realizada mediante cirugia robodtica o
laparoscopica no observamos un impacto claro en la estancia hospitalaria(170-
173,198). Coronado et al. (170) reportaron una estancia similar entre ambos
procedimientos, con una mediana de 2 dias. Analizando por separado aquellos casos
en los que se realiz6 exclusivamente una linfadenectomia adrtica de estadificacion como
unico procedimiento, la estancia mediana se mantuvo sin cambios.

Salo en el estudio de Loverix et al. (174), la estancia hospitalaria se vio reducida cuando
el abordaje realizado fue robético frente al laparoscépico convencional siendo esta
diferencia de 0.5 dias de media. Esta diferencia, aunque podria suponer un ahorro

relevante a gran escala, es en cualquier caso clinicamente poco relevante.
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Estancia Descriptor Extraperitoneal Extraperitoneal Transperitoneal Transperitoneal

hospitalaria laparoscoépica robética laparoscoépica robética

(dias)

Cardenas- 275 Media (SD) NA NA 2.31 (2.21) 1.88 (1.67) .091
Goicoechea,

2010

Morales, 48 Media (SD) 4.6 (1.6) NA 4.5 (1.6) NA .880
2013

Pakish, 2014 | 194 Mediana 1 NA 2 1 <.001A
Diaz-Feijoo, | 100 Mediana (rango) 2 (1-4) 2 (1-5) NA NA .220
2014

Akladios, 72 Mediana (rango) 5(214) NA 7 (2-40) NA .04/
2015

Gallotta, 96 Mediana (rango) NA NA 3 (1-4) 3 (1-5) 467
2016

Bellia, 2016 | 39 Mediana (rango) NA NA 4 (1-15) 3(1-7) 430
Coronado, 62 Mediana (IQR) NA NA 2 (2-3) 2 (2-5.2) 160
2014

Torng, 2017 | 44 Media (SD) NA NA 3.8 (1.3) 3.9 (1.6) .820
Kerbage, 1058 Mediana (rango) 3 (1-41) 3 (1-16) 3 (1-24) 3 (1-19) <.001
2020

Loverix, 217 Media NA NA 2.3 1.8 .002
2020

Pécout, 2022 | 488 Media 3.9 NA 4.8 NA <.001
Bebia, 2021 | 203 Media (IQR) 3 (2-4) 2 (2-3) 3 (2-4) 2 (2-4) 110

Tabla 16 - Resumen de la estancia hospitalaria encontrada en los estudios publicados

n: Tamafio muestral. NA: No evaluado. SD: Desviacion estandar. IQR: Rango intercuartilico.
ALa comparacion se ha realizado entre la via transperitoneal laparoscopica y la extraperitoneal. La via extraperitoneal y la via transperitoneal robética no presentaron
diferencias estadisticamente significativas.
MTras realizar un andlisis multivariante analizando la via de abordaje y la estancia hospitalaria, el resultado de esta asociacion no fue estadisticamente significativo (OR 0.89,

IC 95%: 0.67-1.17).
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4.5. Resultados oncoldgicos

En este ensayo clinico no se observo que la via de abordaje de la linfadenectomia
aortica (extraperitoneal o transperitoneal, laparoscopica convencional o robdtica)
impactara en la supervivencia libre de enfermedad o global de las pacientes con cancer
de endometrio u ovario. Hay dos posibles causas por las cuales diferentes abordajes
quiruargicos pudieran suponer una diferencia en el prondstico oncoldgico de las
pacientes: que la manipulacién del tumor o que la evaluacion ganglionar fueran distintas
entre las técnicas.

En primer lugar, como hemos comentado en diferentes puntos de este trabajo, las
técnicas de abordaje extraperitoneal y transperitoneal difieren exclusivamente en como
llegamos hasta los ganglios aodrticos. El procedimiento de la linfadenectomia en si (es
decir, como manipular los ganglios y como disecarlos de las estructuras vecinas) son
por completo equiparables entre ambos abordajes. Ya conocemos por los estudios
prospectivos realizados al respecto que la via minimamente invasiva es
oncoldgicamente segura en el cancer de endometrio en estadio inicial (60,61). A pesar
de que carecemos del mismo nivel de evidencia en cancer de ovario en estadio inicial,
los datos de diferentes metaanalisis (102,103) sustentan la decision de las principales
sociedades cientificas de recomendar la cirugia minimamente invasiva para la
estadificacion de estos tumores (11). Dado que los procedimientos estudiados en este
ensayo son minimamente invasivos, no esperamos que los resultados sustentaran un
mejor o peor manejo oncoldgico en funcion de la técnica.

La capacidad de estadificacion de la linfadenectomia extraperitoneal ha quedado
ampliamente demostrada, obteniéndose una cantidad no inferior de ganglios linfaticos
a los obtenidos por la via transperitoneal. Es mas, la via extraperitoneal podria suponer
un aumento de los ganglios supramesentéricos resecados. Aunque un abordaje
extraperitoneal izquierdo podria suponer mayor dificultad para recuperar ganglios
linfaticos paracavos, la escasa cantidad encontrada de ganglios a este nivel hace que
la rentabilidad del procedimiento siga siendo, al menos, equivalente a la via
transperitoneal a nivel diagndstico. La linfadenectomia extraperitoneal izquierda permite
la exéresis ganglionar de los principales territorios de drenaje adrtico de las neoplasias
de endometrio (106) y ovario(79)

Hemos hablado acerca de la posibilidad de que la linfadenectomia adrtica tuviera un
valor oncoldgico mas alla del mero diagnéstico. Sin embargo, y aunque en cancer de

endometrio (25)y ovario (77) podria haber un beneficio pronéstico en realizar una
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linfadenectomia adrtica, no disponemos de datos que establezcan comparaciones en
este sentido entre los diferentes abordajes.

La mayoria de los estudios que comparan los diferentes abordajes para la
linfadenectomia aodrtica excluyen de sus resultados el analisis prondstico de las
pacientes. Solo los estudios de Cardenas-Goicoechea et al. (173) y de Bellia et al. (171)
presentaron resultados oncologicos. Aunque ninguno de estos estudios estaba
encaminado a evaluar las diferencias especificas en linfadenectomia adrtica, en ninguno
de ellos la cirugia robdtica supuso un empeoramiento prondstico con respecto a la
laparoscépica transperitoneal. No disponemos de comparaciones oncologicas entre la
via extra y transperitoneal para la linfadenectomia adrtica en cancer de endometrio u

ovario.

4.6. Perspectivas de futuro

La biopsia selectiva de ganglio centinela es hoy un paso obligado para determinar el
estatus linfatico de un tumor endometrial. La exactitud diagnéstica del ganglio centinela
y su menor morbilidad lo convierten en una estrategia cémoda y reproducible para el
cirujano. Sin embargo, en pacientes de alto riesgo de afectacion linfatica, debido a la
mayor tasa de metastasis adrticas aisladas y a un posible valor terapéutico, las
principales sociedades cientificas aun mantienen la necesidad de realizar la
linfadenectomia adrtica ante un riesgo alto de afectacion linfatica.

En cancer de ovario el papel de la biopsia selectiva del ganglio centinela aun esta en
periodo de desarrollo, sin existir una indicacion para su realizacion fuera de ensayos
clinicos o pruebas de concepto. La linfadenectomia aodrtica sigue siendo un
procedimiento importante en estas dos neoplasias, cuando se diagnostican en estadios
iniciales. Aunque idealmente caminemos hacia un futuro sin linfadenectomia, esta sigue
siendo una realidad para muchos centros. Veremos qué otras estrategias se han
propuesto, mas alla de las vias comentadas previamente, para conseguir realizar una
linfadenectomia adrtica con éxito y con los mejores resultados para nuestras pacientes.
La tecnologia de puerto unico consiste en realizar todos los procedimientos
endoscopicos a través de una unica incision. A través de esta incision, se aplica un
dispositivo multicanal que permite colocar diferentes instrumentos de trabajo. La
laparoscopia de puerto unico ha sido descrita para la estadificacion quirirgica de
diferentes neoplasias ginecoldgicas(199,200). Encontramos en la literatura dos
aplicaciones de la tecnologia de puerto unico.

En primer lugar, observamos como diferentes autores han demostrado que es factible

realizar un abordaje clasico, es decir, transperitoneal o extraperitoneal, mediante un
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unico puerto laparoscépico. En estos casos, salvo pequenas modificaciones, el
concepto quirurgico es el mismo que el descrito clasicamente con 3, 4 o 5 trécares
independientes(200,201). Gouy et al. (201) describié una serie de 14 pacientes en las
que se realizé una linfadenectomia aodrtica por via extraperitoneal mediante un Unico
puerto. Los resultados fueron comparables a las series que describen un abordaje
multipuerto estandar.

En segundo lugar, diferentes autores han descrito el uso de un abordaje hibrido trans-
extraperitoneal a través de un dispositivo de puerto Unico(202-205). Esta técnica
consiste en realizar un abordaje transperitoneal mediante un dispositivo de puerto unico
a nivel umbilical. Tras realizar una inspeccion de la cavidad peritoneal, se identifica el
peritoneo de la raiz del mesenterio, de la bifurcacion adrtica o de la fosa iliaca izquierda
(segun las diferentes descripciones técnicas), traccionandose dicho peritoneo hacia la
pared abdominal anterior. Tras exteriorizar el peritoneo, se ancla a la incision umbilical,
y se desarrolla el espacio extraperitoneal a este nivel, realizandose la linfadenectomia
sin interposicion de asas intestinales. Aunque los resultados que disponemos de esta
técnica presentan muestras pequenas, la evidencia disponible indica que se trata de un
abordaje factible.

El abordaje extraperitoneal adrtico no sélo sirve para la linfadenectomia adrtica de
estadificacion. La citorreduccion ganglionar de oligometastasis aodrticas se puede
realizar por via extraperitoneal. En 2008, Gil-Moreno et al. (206) describieron 8 casos
en los que se realizé un abordaje extraperitoneal con esta indicacion. En indicaciones
muy seleccionadas, la cirugia de las recurrencias unicas aorticas es una posibilidad de
tratamiento aceptada por diferentes guias clinicas.

También en la biopsia selectiva de ganglio centinela, Gorostidi et al. (207)describié un
abordaje mixto trans-extraperitoneal para localizar ganglios centinela aodrticos en
pacientes de alto riesgo de afectacion nodal. En este grupo de pacientes, tras una
puncion fundica uterina del trazador, realizé una diseccion extraperitoneal a través de la
cual pudo localizar un ganglio centinela aértico hasta en un 66% de los casos.
Finalmente, el acceso extraperitoneal por via vaginal ha sido también reportado(208).
Aunque la cirugia por orificio natural (NOTES, por sus siglas en inglés) es una iniciativa
con cierto recorrido, la cirugia laparoscépica por via vaginal (V-NOTES) se ha visto
puesta en valor, con un incremento de los centros en los que se realiza de forma regular.
Dado el incremento en el uso de dispositivos roboéticos de forma global y la disminucion
de costes asociados, es esperable que las conclusiones extraidas en este trabajo
continten siendo relevantes en el futuro. Una fusién de los diferentes adelantos técnicos
(cirugia de puerto unico, asistencia robética y acceso extraperitoneal) podria suponer

cirugias de estadificacion regladas con pocas incisiones y resultados adecuados.
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5. Conclusiones

El abordaje extraperitoneal de la linfadenectomia adrtica minimamente invasiva
de estadificacion no supone una disminucion en la proporcién de eventos
adversos observados, evaluados mediante un resultado compuesto, cuando se
compara con el abordaje transperitoneal.

El abordaje extraperitoneal robético de la linfadenectomia adrtica de
estadificacion minimamente invasiva se asocia a una menor tasa de eventos
adversos, evaluados mediante un resultado compuesto, cuando se compara
frente al resto de abordajes.

Se obtienen mas ganglios linfaticos supramesentéricos, sin diferencias en el
recuento total de ganglios linfaticos, mediante un abordaje minimamente
invasivo extraperitoneal cuando se compara con el transperitoneal.

El abordaje extraperitoneal de la linfadenectomia adrtica de estadificacion
minimamente invasiva no se asocia a un mayor tiempo quirurgico al compararlo
con el abordaje transperitoneal.

El abordaje extraperitoneal de la linfadenectomia adrtica de estadificacion
minimamente invasiva no se asocia a una mayor estancia hospitalaria cuando
se compara con el abordaje transperitoneal.

El abordaje extraperitoneal de la linfadenectomia adrtica de estadificacion
minimamente invasiva no se asocia a peores resultados oncoldgicos en cancer

de endometrio un ovario, cuando se compara con el abordaje transperitoneal.
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