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Destacados

*El sistema FIGO-2018 revisado provoca la migracion de etapa para una gran proporcion de
mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana.

La sobreestadificacion ocurrio en el 49,8 % (122/245) y la disminucién de la estadificacion a los
estadios FIGO-2018 IA en el 4,9 % (12/245).

*Las mujeres que se redujeron a estadios FIGO-2018 IA no tenian enfermedad metastasica
ganglionar.

La atencion a la profundidad de la invasion en lugar de la dimensién horizontal parece reflejar
correctamente el riesgo de metastasis ganglionares.

*Las metastasis ganglionares que se identifican inicialmente mediante imagenes deben
verificarse histolégicamente.
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Nuestro objetivo fue evaluar si la estadificacion revisada segun FIGO-2018 en el cancer de cuello
uterino en estadio temprano predice correctamente el riesgo de metastasis ganglionares .
Métodos

Reasignamos a 245 mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana de las etapas FIGO-
2009 a FIGO-2018 utilizando datos de un estudio de cohorte prospectivo nacional sobre el mapeo
del ganglio linfatico centinela (GLC). Utilizamos modelos de regresion binaria univariados y
multivariados para investigar la asociacion entre los estadios FIGO-2018, las caracteristicas del
tumor y las metastasis ganglionares.

Resultados

La migracion del estadio ocurrié en el 54,7 % (134/245) (IC del 95 %: 48,2—61,0), debido al
tamafio del tumor o la profundidad de la invasion (71,6 %, 96/134) y metastasis ganglionares
(28,4 %, 38/134). Imagenes preoperatoriamente eclipsadas 7,3% (18/245); siete tenian
enfermedad metastasica ganglionar en la patologia final. La sobreestadificacion se produjo en el
49,8 % (122/245) (IC del 95 %: 43,4-56,2 %) y la disminucién de la estadificacién hasta los
estadios FIGO-2018 IA en el 4,9 % (12/245) (IC del 95 %: 2,6-8,4). El tamafio del tumor oscild
entre 3,0 y 19,0 mm en mujeres con caracteristicas tumorales FIGO-2018 IA, y ninguna de las 14
mujeres tenia metastasis ganglionares. En el analisis multivariante , los factores de riesgo
significativamente asociados con las metastasis ganglionares fueron FIGO-2018 2 1B2 (RR 5,01,
IC 95 % 2,30-10,93, p < 0,001), profundidad de invasion proporcional > 2/3 (RR 1,88, IC 95 %
1,05- 3.35, pag . = 0,033) e invasion del espacio linfovascular (RR 5,56, IC 95% 2,92-10,62, p <
0,001).

Conclusiones

El sistema de estadificacion revisado FIGO-2018 provoca la migracion de la etapa en una gran
proporcion de mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana. Las mujeres que se
redujeron a estadios FIGO-2018 IA no tenian enfermedad metastasica ganglionar. La atencion a
la profundidad de la invasion en lugar de la dimension horizontal parece reflejar correctamente el
riesgo de metastasis ganglionares.
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La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) reviso la estadificacion del
cancer de cuello uterino en 2018 [ 1, 2 ]. Los cambios fundamentales en el sistema de
estadificacion FIGO-2018 revisado son (a) todas las mujeres con un tumor detectado
microscopicamente con una profundidad de invasidén <5 mm se asignan al estadio |1A
independientemente del tamafio horizontal del tumor; (b) en el estadio 1B, los tumores visibles con
una profundidad de invasion <5 mm y los tumores con una profundidad de invasion >5 mm se
clasifican en tres subestadios segun la mayor dimension del tamafio del tumor: <20 mm (1B1); >20
y <40 mm (IB2); y >40 mm (IB3); (c) afectacion de los ganglios linfaticos (macro y
micrometéstasis) en la histopatologia(con notacion p) o las imagenes (con notacion r) eclipsan a
las mujeres a una nueva categoria de etapa de IIIC; y (d) los hallazgos en las imagenes y la
histopatologia final se incluyen en la estadificacion final.

El proposito de la revision es mejorar la estadificacion con una mejor diferenciacion de los
resultados pronésticos [ 3 ]. Sin embargo, se han planteado varios asuntos de controversia. Por
ejemplo, con este cambio de paradigma para involucrar solo la profundidad de la invasién como
punto de corte para las etapas IA, una proporcion de mujeres con un ancho horizontal
microscépico comparativamente grande se reduce en etapa. Surgen interrogantes sobre cémo
tratar a estas mujeres ya que la evidencia al respecto es escasa. Con la implementacion del
sistema de estadificacion FIGO-2018, el Danish Gynecologic Cancer Group propuso una
recomendacion nacional para el tratamiento de mujeres en estadios FIGO-2018 [ 4 ]. La principal
adaptacion del tratamiento nacional es un abordaje quirdrgico mas conservador.al Utero en
mujeres con tumores microscopicos de hasta 20 mm con profundidad de invasion superficial (<5
mm). Las recomendaciones incluyen una biopsia de cono , amputacion cervical o histerectomia
simple en mujeres con tamafio tumoral <20 mm, histerectomia radical tipo AB o traguelectomia en
tumores >7-20 mm con LVSI y_mapeo SLN en todas las mujeres con tumores >7-20 mm

[ 5]. Esta es una adaptacion cautelosa a FIGO-2018 mientras se esperan los resultados
internacionales de estudios que aplican manejo quirargico conservador en mujeres con bajo
riesgo de metastasis como sin invasion del espacio linfovascular (LVSI), profundidad de invasion
<10 mm y tamano del tumor <20 mm (SHAPE , GOG-278 y ConCerv) [[6] , [7], [8] ].

El objetivo general de este documento es evaluar si la migracion de estadio relacionada con la
implementacion de FIGO-2018 en el cancer de cuello uterino en estadio temprano refleja
correctamente los grupos de riesgo indicados por la presencia de metastasis en los ganglios
linfaticos . Utilizamos las metéastasis en los ganglios linfaticos como marcador sustituto de la
recurrencia. Nuestro objetivo es establecer si la profundidad de la invasion, en lugar del ancho y
la profundidad, refleja mas correctamente el riesgo de metastasis en los ganglios

linfaticos. Ademas, analizamos diferentes combinaciones de factores de riesgo intermedio,
incluido el tamafio del tumor, LVSI y profundidad de invasion proporcional, para evaluar la
asociacion de estos con la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos.

2 . Métodos

2.1 . Disefio y escenario del estudio

Incluimos prospectivamente mujeres con FIGO-2009 IA2 con cancer de cuello uterino LVSI, IB1,
IB2 o 1IA1 en un estudio de cohorte multicéntrico nacional (SENTIREC CERVIX) sobre el mapeo
de SLN desde marzo de 2017 hasta enero de 2021 [ 9, 10 ]. En Dinamarca, el tratamiento del
cancer de cuello uterino esta centralizado en tres centros oncolégicos y todos los centros
participaron en este estudio. En este documento, reasignamos a las mujeres de los estadios
FIGO-2009 a FIGO-2018, incorporando todos los hallazgos quirtrgicos y de imagen. Las mujeres
con estadio FIGO-2018 IA solo incluyeron tumores microscopicos de <5 mm de profundidad de
invasion, no visibles en la evaluacién preoperatoria . Las mujeres con resultados positivos de
FDG-PET/CT fueron reclasificadas de IlIC1 si la patologia final no revelé ningunametastasis en
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los ganglios linfaticos . El estudio fue aprobado por los Comités Regionales de Etica de la
Investigacion en Salud del Sur de Dinamarca (S-20150207) y la Agencia de Proteccion de Datos
(15/52037). Los datos del estudio se recopilaron y administraron mediante herramientas REDCap
(Research Electronic Data Capture) alojadas en Odense Explorative Network (OPEN) [ 11,12 ].
2.2 . Procedimientos

Las mujeres con FIGO-2009 IA2-IB1 de tamafio tumoral <20 mm se sometieron a mapeo de SLN
como procedimiento de estadificacion, mientras que las mujeres con FIGO-2009 IB1 con tumores
>20 mm, IB2 y IIA1 recibieron mapeo de SLN, linfadenectomia pélvica radical y extirpacion
sistematica de cualquier ganglio linfatico FDG-PET/CT positivo [ 10 , 13 ]. Realizamos el
procedimiento de mapeo de SLN mediante cirugia minimamente invasiva . Se inyecté una
concentracion de 1,25 mg/ml de verde de indocianina en el cuello uterino en las posiciones tres y
nueve en punto. Nos adherimos a un algoritmo de mapeo de SLN con eliminacion de cualquier
ganglio linfatico sospechoso y linfadenectomia pélvica ipsolateral en los casos en que no se
identificaron los SLN [ 10, 14]. Todas las mujeres se sometieron a FDG-PET/TC preoperatorias
mediante TC diagnéstica con contraste de acuerdo con las directrices europeas sobre
procedimientos para la obtencion de imagenes de tumores con FDG-PET/TC [ 151].

Patologos especializados en oncologia ginecoldgica volvieron a revisar todas las muestras
histologicas (biopsias o biopsias en cono) en uno de los tres centros centralizados de cancer de
cuello uterino y evaluaron todas las muestras histolégicas de la cirugia. Todos los SLN se
evaluaron histologicamente utilizando un protocolo nacional estandarizado de ultraestadificacion
[10,16]. Los no SLN se evaluaron solo con tincion HE de rutina. La macrometastasis (MAC) se
definid como metastasis en los ganglios linfaticos 22,0 mm, micrometastasis (MIC) como 0,2 a
<2,0 mm y células tumorales aisladas <0,2 mm. Por protocolo, solo informamos la metastasis mas
grande por mujer. La LVSI se verifico inmunohistoquimicamente en todos los casos.

Siguiendo las pautas nacionales, las mujeres con factores de riesgo alto o una combinacion de
factores de riesgo intermedio en la patologia final fueron asignadas a quimioterapia y radioterapia
posoperatorias [ 16 , 17 ]. La presencia de MIC o células tumorales aisladas se considero un
factor de alto riesgo por protocolo. De acuerdo con las guias nacionales, los factores de riesgo
intermedio se definieron como la combinacién de tamafio tumoral >20 mm, profundidad
proporcional de invasion >1/3 y LVSI o tamafio tumoral >30 mm y profundidad proporcional de
invasion >2/3. Estos factores de riesgo intermedio se han aplicado a nivel nacional en Dinamarca
desde 2000 y se definieron sobre la base de los criterios de Sedlis[ 16, 17 ].

2.3 . métodos de estadistica

Las caracteristicas demograficas y de los pacientes se compararon en mujeres cony sin
metastasis ganglionares mediante la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para variables
continuas y la prueba de chi-cuadrado para variables categoricas. Se utilizé la prueba exacta de
Fisher en variables categdricas con valores esperados menores de cinco. Para evaluar la
asociacion entre el tamafio del tumor, la profundidad de la invasion y el riesgo de metastasis en
los ganglios linfaticos, utilizamos la regresién logisticamodelos con spline cubico de tres

nudos. Utilizando modelos de regresion binaria univariante y multivariante, calculamos la relacion
de riesgo de los estadios FIGO-2018 y las caracteristicas tumorales asociadas con metastasis en
los ganglios linfaticos. En los modelos de regresion univariante, el grupo de referencia en cada
variable fueron todas las mujeres que no cumplian los criterios de la variable definida. Calculamos
el volumen del tumor multiplicando las medidas tridimensionales evaluadas

histolégicamente; antero-posterior, craneo-caudal y lateral-lateral. El volumen medio se calculd y
se utilizé como punto de corte en el andlisis de regresion binaria. Nuestro tamafio de muestra
permitid un maximo de tres variables en los andlisis multivariados. Se eligieron las siguientes tres
variables de interés clinico; FIGO-2018 = IB2, LVSI y profundidad de invasion proporcional > 2/3,
como esperabamos tamafo del tumor > 20 mm y profundidad de invasion > 5 mm para reflejarse
en FIGO-2018 = IB2. propusimosmodelos de estratificacion de riesgo para metastasis en los
ganglios linfaticos y modelos de regresion binaria utilizados para calcular las proporciones de
riesgo para cada modelo. Todos los analisis estadisticos se realizaron con STATA, version 16.0
(STATA Inc., Texas, EE. UU.).
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3. Resultados

La poblacién de estudio estuvo constituida por 245 mujeres. La Tabla 1 presenta las
caracteristicas demograficas y clinicas. Entre las 245 mujeres incluidas, el 15,5% (38/245)
tenian metéstasis ganglionares . Las mujeres con y sin metastasis ganglionares no diferian en
edad, indice de masa corporal (IMC) o indice de comorbilidad de Charlson (ICC). Los dos grupos
diferian significativamente en cuanto al tamafio del tumor, la profundidad de la invasion, la
presencia de LVSI y la invasion parametrial microscopica (Tabla 1 ).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de las mujeres con cancer de cuello uterino
en estadio temprano.

Mujeressin LNM (n = MujeresconLNM (n = valor
207) 38) p°

Mediana (rango) Mediana (rango)

Afios de edad) 44 (26-84) 49 (27-80) 0.22
indice de masa corporal (kg/m ?) 25 (18-46) 24 (20-37) 0.18
norte (%) norte (%) valor P
De fumar
nunca fumador 103 (49,76%) 19 (50,00%)  0.89b-
fumador anterior 58 (28,02%) 9 (23,68%)
Fumador 39 (18,84%) 9 (23,68%)
Estado desconocido 7 (3,38%) 1 (2,63%)

indice de comorbilidad de Charlson (ICC)

Icc>1 6 (2,90%) 3 (7,89%)  0.15b-
FIGO-2009

1A1¢ 2 (0.97%) 0 (0.00%)  0.07b-

1A2 0 (0.00%) 0 (0.00%)

1B1 199 (96,14%) 34 (89,47%)

1B2 6 (2,90%) 4 (10,53%)

Tipo de histerectomia

Histerectomia simple 7 (3,38%) 0 (0.00%) 0.04b -
Histerectomia radical 192 (92,75%) 35 (92,11%)
Solo conizacién 8 (3,86%) 1 (2,63%)

Cirugia abortada 0 (0.00%) 2 (5,26%)
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Mujeres sin LNM (n = MujeresconLNM (n = valor
207) 38) pe

Mediana (rango) Mediana (rango)

Histologia
Carcinoma de células escamosas 120 (57,97%) 26 (68,42%) 0.57b-
adenocarcinoma 75 (36,23%) 11 (28,95%)
Carcinoma adenoescamoso 7 (3,38%) 0 (0.00%)
Carcinoma de células claras 1 (0,48%) 0 (0.00%)
Otros - 4 (1,93%) 1 (2,63%)
Mediana (rango) Mediana (rango) va:lor
Tamaiio del tumor en patologia final (mm) 18 (0-63) 26 (9-56) <0.001
invasion cervical
Profundidad mediana de la invasiéon en mm
(rango) 6 (0-34) 10 (2-25) <0.001
Profundidad de invasion proporcional mediana
%) 44 (0-100) 71 (12-100)  <0.001
norte (%) norte (%) valor p
Metastasis de ganglios linfaticos parametriales 0 (0.00%) 5 (13,16%) <o
Invasion parametrial microscépica 3 (1,46%) 6 (16,67%)  <oo
LvSI 48 (23,19%) 27 (71,05%) <00
Terapia adyuvante (radiacién de haz externoy 40 (19,32%) 37' (97.37%) <o

quimioterapia concomitante)

LNM: metastasis en ganglios linfaticos; LVSI: Invasién del Espacio Linfovascular.
A Prueba de suma de rangos de Wilcoxon.

B Prueba exacta de Fisher, debido a valores esperados por debajo de cinco.
C Prueba de chi-cuadrado.

D El estadio IA1 no formaba parte de los criterios de inclusion, estas mujeres se incluyeron debido a la conizacion sin
margenes libres, sin tumor residual en la patologia final.

E Carcinoma de células vitreas ( n = 1), Carcinoma poco diferenciado (n = 1), Carcinoma mesonéfrico primario (n =
1), Carcinoma planocelular sarcomatoide (n = 1), Carcinoma seroso (n = 1).

F Una mujer deselecciond la terapia adyuvante.

3.1 . Latransicién de FIGO-2009 a FIGO-2018
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La figura 1 ilustra la distribucién de las mujeres en las etapas de FIGO-2009 y su reasignacion
segun el sistema de estadificacion de FIGO-2018. La migracion de etapa se produjo en el 54,7 %
(134/245) (IC del 95 %: 48,2-61,0). Esto se debio al tamafio del tumor o la profundidad de la
invasion en el 71,6 % (96/134) y la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos en el 28,4 %
(38/134). Se observo descenso a los estadios FIGO-2018 1A en el 4,9 % (12/245) (IC del 95 %:
2,6 a 8,4) y se produjo un aumento del estadio en el 49,8 % (122/245) (IC del 95 %: 43,4 a 56,2
%). Las imagenes preoperatorias de FDG-PET/CT inicialmente se eclipsaron en el 7,3% (18/245),
de los cuales siete tenian enfermedad metastasica en la patologia final.
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Figura 1. Transicion de estadios de FIGO-2009 a FIGO-2018 en mujeres con cancer de cuello uterino en
estadio temprano.

3.2. Metastasis de ganglios linfaticos

Se identificaron metastasis en los ganglios linfaticos en 38/245 (15,5 %) de las mujeres en
patologia final (MAC: 73,7 % (28/38), MIC : 26,3 % (10/38)). Ninguna mujer tenia células
tumorales aisladas Unicamente. La tabla 2 muestra los estadios de FIGO-2018, las caracteristicas
del tumor y las proporciones de MAC y MIC antes de la sobreestadificacion a IlIC1. En el estadio
AL, la mediana del tamafio del tumor fue de 12,0 mm (rango de 3,0 a 19,0 mm) y de 10,0 mm
(rango de 9,0 a 14,0 mm) en el estadio IA2. Ninguna de las 14 mujeres con estadios FIGO-2018
IA tenia metastasis ganglionares. Se detectaron metastasis ganglionares en el 6,0 % (7/116) de
las mujeres con estadio IB1 de FIGO-2018. El tamafio del tumor oscilé entre 9,0 y 20,0 mm en las
siete mujeres con metastasis ganglionares, de las cuales seis eran SLN. Se detecto el no-GC
metastasico en el parametrio , identificado por la histerectomia radicalprocedimiento en una mujer
con un tamafio tumoral de 20 mm y una profundidad de invasion de 13 mm. Se detectaron
metastasis ganglionares en el 24,5 % de las mujeres con estadio IB2 y en el 14,3 % de las
mujeres con estadio IB3.

Tabla 2. Caracteristicas tumorales e incidencia de metéstasis en ganglios linfaticos en
estadios FIGO-2018 de cancer de cuello uterino en estadio temprano.

FIGO- Metastasis de ganglios linfaticos LVSIn Profundidad de Tamaiio del
2018 (%<) invasiéon en mm, tumor en mm,

LMN norte (%) MAC MICROFONO mediana (rango) mediana (rango)

+/-

n(n n(nSLN®)
SLN®)
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FIGO- Metdstasis de ganglios linfaticos LVSI n Profundidad de Tamaiio del

2018 (%) invasion en mm, tumor en mm,
LMN norte(%) MAC MICROFONO mediana (rango) mediana (rango)
+/-
n(n n(nSLN ®)
SLN®)
9
- 1(11,1%) 2,0(1,0-3,0) 12,0 (3,0-19,0)
(100,0%)
IA1
+ 0(0,0%) 0(0) 0(0)
5
- 1(20,0%) 4,0(4,0-5,0) 10,0 (9,0-14,0)
(100,0%)
1A2
+ 0(0,0%) 0(0) 0(0)
109 22
- 4,5(0,0-11,0) 13,0(0,4-20,0)
(94,0%) (20,2%)
IB1
+ 7(6,0%) 5(4) 2(2) 4(57,1%) 5,0(4,0-13,0) 19,0 (9,0-20,0)
74 21
- 8,0(1,0-29,0) 25,0 (21,0-40,0)
(75,5%) (28,4%)
1B2
+ 24 17(7)  7(7) 16 10,5 (2,0-25,0) 27,5 (21,0-37,0)
(24,5%) (66,7%) o ! ! ! !
- 6 (85,7%) 0(0,0%) 14,5(4,0-34,0) 44,0 (42,0-63,0)
1B3
1
+ 1(14,3%) 1(1) 0(0) 17,0 (17,0-17,0) 45,0 (45,0-45,0)
(100,0%)
1
- 1(100%) 13,0(13,0-13,0) 36,0 (36,0-36,0)
(100,0%)
1AL
+ 0(0,0%) 0(0) 0(0)
- 3(33,3%) 2(66,7%) 11,0 (7,0-12,0) 36,0 (22,0-40,0)
1B ¢
6
+ 6(66,7%) 5(4) 1(1) 9,5 (7,5-14,0) 38,5 (26,0-56,0)
(100,0%)
207 48
- 5,8 (0,0-34,0) 18,0 (0,4-63,0)
(84,5%) (23,2%)
Todas las
mujeres
38 27
+ 28(16) 10(10) 9,5 (2,0-25,0) 26,5 (9,0-56,0)
(15,5%) (71,1%)

LNM: metastasis en ganglios linfaticos; SLN : Ganglio Linfatico Centinela; LVSI: Invasion del Espacio Linfovascular.

A Las mujeres con metastasis en los ganglios linfaticos no han sido reclasificadas a IlIC1 para los fines de este
analisis.

B NUmero de metastasis ganglionares encontradas solo en SLN.

C Proporcién de mujeres con LVSI en mujeres con y sin metastasis en los ganglios linfaticos, respectivamente.
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D Las mujeres se incluyeron segun FIGO-2009 IB1/IB2 y se eclipsaron después de la operacion debido a la invasion
parametrial microscopica segun la estadificacion FIGO-2018.

La figura 2 ilustra la asociacién entre las metastasis en los ganglios linfaticos, el tamafio del tumor y la profundidad de
la invasion. Tal como parece, el riesgo de metdstasis ganglionares aumenta en tumores >12 mm, con la pendiente
mas pronunciada a los 20 mm y un aplanamiento de la curva a los 25 mm. Un total de 80 mujeres tenian un tamafio
tumoral de 12 a 20 mm, de las cuales el 61,2 % (49/80) tenian una profundidad de invasion <5 mm. Cinco de estas
80 muijeres (6,3 %) tenian metastasis ganglionares, de las cuales cuatro eran SLN, y su profundidad de invasion en el
tumor cervical oscil6 entre 4 y 13 mm. Con respecto a la profundidad de la invasién, el riesgo de metastasis
ganglionares aumenta abruptamente a >5 mm con un aplanamiento de la curva alos 10 mm. En total, 111 mujeres
tenian una profundidad de invasiéon de 5 a 10 mm con una mediana de tamafio tumoral de 20 mm. Diecisiete de las
111 mujeres (15,3%) tenian metastasis ganglionares, de las cuales 14 eran SLN.
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figura 2 Asociacion entre el tamafio del tumor, la profundidad de la invasion y las metéstasis en los ganglios
linfaticos en mujeres con cancer de cuello uterino en estadio temprano.

3.3 . Invasion parametrial y metastasis ganglionares en el parametrio

Nueve de 245 mujeres (3,6 %) se sobreestadificaron segun FIGO-2018 debido a la invasion
parametrial microscopica, y seis de estas mujeres también tenian metastasis en los ganglios
linfaticos pélvicos ( Tabla 3 ). Ademas, cinco de 245 mujeres (2,0 %) fueron reclasificadas a
FIGO-2018 IlIC1 debido a una metastasis de ganglio linfatico en el parametrio, identificada
mediante el procedimiento de histerectomia radical. En las 14 mujeres con invasion parametrial o
metastasis ganglionar en el parametrio, el tamafio del tumor horizontal varié de 20 a 56 mmy la
profundidad de la invasion varié de 2 a 14 mm.

Tabla 3. Estadificacion FIGO-2018 y factores de riesgo asociados con metastasis en los
ganglios linfaticos en mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana.

Variable Numero total Mujeres con Modelo de regresion Modelo de regresion
de mujeres LNM, n (%) binaria univariante binaria multivariante *
RR (95%1C) valorp RR (95% IC) valor p
FIGO- 202
0,20 (0,09— )
<IB1 130 7 (5,4%) <0.001 1.00 (Referencia)
0,44)
5.01(2.30—
>1B2 115 31(27,0%) 10.93) <0.001 2,64 (1,13-6,20) 0.025

Histologia
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Variable Numero total
de mujeres
Carcinoma de células
146
escamosas
adenocarcinoma 86
Carcinoma ;
adenoescamoso
Carcinoma de células 1
claras
Otro* 5

Invasién parametrial microscépica

No 236
si 9
LVSI

No 170
si 75

Tamario del tumor

<20 mm 130

>20mm 115

Profundidad de invasién

<5mm 108

>5mm 137

Profundidad de invasion proporcional

<1/3 74

Mujeres con
LNM, n (%)

26 (17,8%)

11 (12,8%)

0 (0%)

0 (0%)

1(20,0%)

32(13,6%)

6 (66,7%)

11 (6,5%)

27 (36,0%)

7 (5,4%)

31(27,0%)

7 (6,5%)

31(22,6%)

5 (6,8%)

Modelo de regresion
binaria univariante

RR (95%1C)  valor p

1,47 (0,79~

0.24
2,77)
0,75 (0,39-

0.39
1,44)
N/A 0,60c -
N/A 1.0c-
1,30 (0,22—

0.77
7,68)
0,20 (0,12—

<0.001
0,36)
5,18 (2,93-

<0.001
9,16)
0,18 (0,09-

<0.001
0,34)
5,56 (2,92-

<0.001
10,62)
0,20 (0,09—

<0.001
0,44)
5.01(2.30-

<0.001
10.93)
0,29 (0,12—

0.002
0,63)
3,49 (1,60—

0.002
7,62)
0,35 (0,14—

0.022

0,86)

Modelo de regresion
binaria multivariante *

RR (95% IC) valor p
1.00 (Referencia)
4,12 (2,16-7,84) <0.001

1.00 (Referencia)
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Variable Numero total Mujeres con Modelo de regresion Modelo de regresion

de mujeres LNM, n (%) binaria univariante binaria multivariante *
RR (95%1C)  valor p RR (95% IC) valor p
0,57 (0,30—
>1/3 pero <2/3 102 11 (10,8%) 110) 0.093
3,51 (1,96-
>2/3 69 22 (31,9%) 627) <0.001 1,88(1,05-3,35) 0.033

Volumen del tumor cervical

0,16 (0,07—
<23,5mm? 118 5(4,2%) <0.001
0,40)
>23,5mm? (= 6.13 (2.48—
. 127 33 (26,0%) <0.001
volumen medio) 15.18)

Abreviaturas: LNM, metéastasis de ganglios linfaticos; RR, Razdn de Riesgo; LVSI, Invasién del Espacio Linfovascular.

A Modelo de regresion logistica multivariable con variable dependiente metastasis en ganglios linfaticos (si/no) y
variables independientes estadios FIGO-2018, LVSI y profundidad de invasion proporcional >2/3. El tamafio de la
muestra permiti6 un maximo de tres variables, las elegimos porque esperdbamos que el tamafio del tumor > 20 mm y
la profundidad de la invasién > 5 mm se reflejaran en FIGO-2018 = IB2.

B Las mujeres con metéstasis en los ganglios linfaticos no han sido reclasificadas a IlIC1 para los fines de este
analisis. FIGO-2018 se agrup6 en < I1B1y = I1B2 debido a la baja cantidad de metastasis en los ganglios linfaticos en
los estadios 1AL, 1A2, IB3, IIA1y IIB.

C Prueba exacta de Fisher debido a valores esperados por debajo de 5.

D Carcinoma de células vidriosas (n = 1), Carcinoma poco diferenciado (n = 1), Carcinoma mesonéfrico primario (n =
1), Carcinoma planocelular sarcomatoide (n = 1), Carcinoma seroso (n = 1).

3.4 . Asociacion entre estadios FIGO-2018, caracteristicas tumorales y metastasis en
ganglios linfaticos

En modelos de regresion binaria univariable, FIGO-2018 =2 I1B2 ( p < 0,001), invasion parametrial
(p <0,001), LVSI (p <0,001), tamafio tumoral > 20 mm ( p < 0,001), profundidad de invasién >
5mm (p =0,002), la profundidad de invasion proporcional >2/3 (p < 0,001) y el volumen del
tumor cervical por encima de la mediana de 23,5 mm * (p < 0,001) aumentaron
significativamente el riesgo de tener metastasis ganglionares ( Tabla 3 ). FIGO-2018 = IB2, LVSl y
profundidad de invasién proporcional > 2/3 siguieron siendo significativos en el modelo
multivariado. Estadio FIGO-2018 < IB1 (p < 0,001), tamafio del tumor <20 mm ( p < 0,001),
profundidad de invasion <5 mm (p = 0,002) y profundidad de invasion proporcional <1/3 (p =
0,022) se asociaron significativamente con un bajo riesgo de metastasis ganglionares.

La tabla 4 muestra la asociacion entre combinaciones de factores de riesgo y metastasis en
ganglios linfaticos. Ambos modelos con diferentes combinaciones de factores de riesgo
intermedio se asociaron significativamente con metastasis ganglionares (p <0,001y p =0,001,
respectivamente). El modelo de bajo riesgo definido como profundidad de invasion <10 mm,
tamafio del tumor <20 mm y ausencia de LVSI se asocidé significativamente con un bajo riesgo de
metastasis ganglionares ( p < 0,001).
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Tabla 4. Asociacion entre modelos de estratificacion de riesgo y metastasis en ganglios
linf&ticos en mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana.

Modelos de estratificacion de riesgo Numero total Mujeres con Modelo de regresion
de mujeres LNM, n (%) binaria para razén de
riesgo

RR (95% IC) valor p

Sin LVSI
. Profundidad de 0,12 (0,04—
Factores de bajo riesgo X ., 101 3(2,8%) <0.001
invasién <10 mm 0,39)

Tumor <20 mm

+LVSI

Factores de bajo riesgo con Profundidad de

. .. 27 3(11,1%) N/A 1.0«
LVSI invasion <10 mm

Tumor <20 mm

Tumor >20 mm
Factores de riesgo + LVSI 5,80 (3,35—
. ) 43 21 (48,8%) <0.001
intermedio 10,04)

Invasion cervical

proporcional >1/3

Tumor >30 mm
Factores de riesgo
. ) 31 11 (35,5%) 2,8(1,56-5,08) 0.001
intermedio Invasién cervical

proporcional >2/3
Tumores visibles £ 20 mm 0,27 (0,10
con profundidad de 74 4(5,4%) 0'74) ! 0.011

invasién €5 mm*®

Tumores visibles > 20 mm
con profundidad de 20 3 (15,0%) N/A 1.0
invasion £5 mm*

Abreviaturas: LNM, metastasis de ganglios linfaticos; RR, Razon de Riesgo; LVSI, Invasion del Espacio Linfovascular.
A Prueba exacta de Fisher debido a valores esperados por debajo de 5.

B No incluye mujeres con tumores microscépicos (estadio 1A).

3.5 . Mujeres con una profundidad de invasion <5 mm independientemente del tamafio del
tumor

Como se menciond anteriormente, ninguna mujer con estadios FIGO-2018 IA tuvo metastasis
ganglionares. Luego consideramos a todas las mujeres con una profundidad de invasion <5 mm


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/risk-stratification
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/risk-stratification
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/risk-stratification
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#tf0075
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#tf0080
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#tf0080
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#tf0075

independientemente del tamafio del tumor, es decir, tumores visibles o no visibles. En este grupo,
se detectaron metéstasis ganglionares en 7/108 (6,5%) mujeres. El tamafio del tumor vari6 de 0,4
a 42,0 mm (mediana de 13 mm) en las 101 mujeres sin metastasis ganglionares, mientras que el
tamafio del tumor fue de 9,0 a 24,0 mm (mediana de 20 mm) en las siete mujeres con metastasis
ganglionares. Seis de siete metastasis eran SLN, mientras que el no SLN se identificé en el
parametrio de una mujer con un tamafio de tumor de 20 mm. Ninguna de las 108 mujeres tuvo
invasion parametrial. Tabla 4muestra la asociacion entre tumores con cualquier ancho horizontal
pero con profundidad de invasién <5 mm y metastasis en ganglios linfaticos. En estas mujeres, el
tamario del tumor <20 mm se asocié significativamente con un bajo riesgo de metastasis
ganglionares (p =0,011).

4 . Discusion

Evaluamos el riesgo de metéstasis en los ganglios linfaticos segun la estadificacion FIGO-2018
revisada y las caracteristicas del tumor en una muestra grande de 245 mujeres con cancer de
cuello uterino en etapa temprana. Todas las mujeres se incluyeron en el estudio prospectivo
multicéntrico nacional SENTIREC con estrictos criterios de elegibilidad y se sometieron a cirugia
de acuerdo con el protocolo sobre el mapeo de SLN y las pautas nacionales sobre cirugia del
utero y el cuello uterino. Todos los SLN fueron examinados por ultrastaging, y LVSI fue verificado
por inmunohistoguimica en todos los casos [ 10,16 ]. Por lo tanto, el procedimiento de
estadificacion, el abordaje quirdrgico, y los métodos histopatolégicos se alinearon en todos los
centros. Demostramos que una proporcion sustancial de las mujeres experimentd una etapa de
migracion. A continuacion, discutiremos algunas de las controversias que han surgido a partir de
la adaptacion de FIGO-2018.

Centrarse en el riesgo de metastasis en los ganglios linfaticosen mujeres con enfermedad en
etapa baja de acuerdo con FIGO-2018, demostramos que las mujeres que se redujeron a IA no
tenian metastasis ganglionares. Incluso el estadio IB1 de FIGO-2018 se asocio significativamente
con un riesgo muy bajo (6,0 %) de metastasis ganglionares. Ademas, si las 108 mujeres con una
profundidad de invasiéon <5 mm hubieran sido reclasificadas a FIGO-2018 IA independientemente
de un tumor visible antes de la operacion, el riesgo de metastasis ganglionares aun seria muy
bajo (6,5 %). Nuestro estudio demostré que el riesgo de metastasis ganglionares parece
aumentar con una profundidad de invasién >5 mm y un tamafio tumoral >12 mm. Ademas,
nuestros resultados indican que el riesgo de metastasis ganglionares aumenta mas abruptamente
con el aumento de la profundidad de la invasion en lugar del tamafio del tumor. Por lo tanto,
Aproximadamente el 5 % de las mujeres se redujeron al estadio FIGO-2018 IA en nuestro
estudio. Varias mujeres tenian tumores comparativamente grandes, que normalmente se
asignarian a una cirugia mas extensa con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica para el
estadio IB de FIGO-2009 [ [18], [19],[20]]. Los documentos que describen y asesoran sobre la
estadificacion FIGO-2018 revisada no proporcionaron ninguna recomendacion nueva con
respecto al tratamiento. Una posible introduccién de un tratamiento quirargico mas conservador
en el Gtero y los ganglios pélvicos subraya la importancia de determinar el riesgo de metastasis
en estas mujeres. Varios estudios prospectivos en curso (SHAPE, GOG-278 y ConCerv) estan
investigando la seguridad de estos tratamientos quirdrgicos mas conservadores para el atero en
mujeres con los llamados factores de bajo riesgo, como ausencia de LVSI, profundidad de
invasion <10 mmy tumor tamafno <20 mm [ [6], [7] , [8]]. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio prospectivo que muestra que las mujeres con estos factores combinados de bajo riesgo
estan significativamente asociadas con un riesgo muy bajo de metastasis ganglionares. Ademas,
el ensayo prospectivo SENTICOL demostré recientemente que los SLN negativos bilaterales y el
tamano del tumor <20 mm predijeron un riesgo muy bajo de afectacion parametrial

[ 21]. Asimismo, en nuestro estudio, ninguna de las 108 mujeres con profundidad de invasion <5
mm tuvo invasién parametrial microscopica. Nuestros resultados sugieren que un abordaje mas
conservador del Utero es adecuado en mujeres con estadios FIGO-2018 IA con tamafio tumoral
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<20 mmy sin LVSI. Cabe destacar que el presente estudio se refiere principalmente al riesgo de
metastasis en los ganglios linfaticos como marcador sustituto del riesgo de recurrencia y
supervivencia. Los datos esperados de recurrencia y supervivencia de nuestro estudio, junto con
los datos de los ensayos SENTICOL y SENTIX, proporcionardn mas orientacion con respecto al
mapeo del SLN [ 22, 23 ].

No existe una definicibn de compromiso parametrial en la estadificacion FIGO-2018 revisada. Las
mujeres con invasion microscopica del parametrio en la histologia final se asignan al estadio 11B,
mientras que las metastasis ganglionares identificadas en el parametrio presumiblemente asignan
a las mujeres al estadio IlIC1. Se desconoce si las mujeres con una MAC o MIC ganglionar en el
parametrio y sin ganglios pélvicos positivos comparten la misma supervivencia que las mujeres
con ganglios pélvicos positivos o si deben considerarse estadio IIB [ 24 ].]. Cinco de estas
mujeres en nuestra poblacién de estudio tenian caracteristicas tumorales como FIGO-2018 IB1 e
IB2, pero se asignaron al estadio 11IC1 debido a una metastasis en los ganglios linfaticos
parametriales. El hallazgo de metastasis en los ganglios linfaticos parametriales subraya la
importancia de un mapeo cuidadoso del SLN en mujeres que se someten a cirugia por cancer de
cuello uterino en estadio IB con una inspeccion meticulosa del &rea parametrial, particularmente si
se considera un abordaje quirargico conservador del cuello uterino/utero.

Tal y como proponen Sedlis et al. (GOG-92) en 1999, se han utilizado combinaciones de factores
de riesgo intermedio (tamafio del tumor, profundidad de invasion proporcional y LVSI) para la
recurrencia para asignar a las mujeres que se sometieron a cirugia por cancer de cuello uterino
en etapa temprana y que tenian ganglios linfaticos. y margen negativo, a quimioterapia y
radioterapia posoperatorias [ 17 ]. El beneficio potencial de la quimio-radiacion adyuvante no se
ha evaluado en un entorno aleatorio desde el estudio GOG-92 [ 25 ].]. El estudio GOG-92 ha sido
criticado por un desequilibrio entre los grupos con respecto a LVSI y factores de riesgo
intermedio, lo que puede haber contribuido a las diferencias en los resultados de

supervivencia. Ademas, las tasas de recurrencia del 15,0 % en el grupo de quimiorradiacion
adyuvante y del 39,0 % en el grupo de cirugia sola pueden indicar una falta de competencia o
estandarizacion del cirujano. El seguimiento del estudio GOG-92 encontré una reduccion del
riesgo de recurrencia después de la terapia adyuvante, mientras que la supervivencia general no
mejoro significativamente [ 26 ]. A lo largo de los afios, varios estudios retrospectivos han
reevaluado la importancia prondéstica de estos factores de riesgo intermedio [ 27 , 28]. Cibula et
al. mostro una tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afos del 95,7 % (IC del 95 %: 91,9—
99,4 %) en 127 mujeres con ganglios negativos y cancer de cuello uterino en estadio IB de FIGO-
2009 con factores de riesgo intermedio positivos (LVSI y profundidad profunda de invasion o LVSI
y tamano del tumor 220 mm o tamano del tumor 240 mm) que solo recibieron cirugia radical

[ 28 ]. La tasa de supervivencia no difirio significativamente de las 104 mujeres del grupo de
control que recibieron terapia adyuvante. Ultimamente, Nasioudis et al. realizé un gran estudio
comparativo basado en la base de datos nacional del cancer que evaluo el resultado de la cirugia
sola versus la cirugia combinada con quimiorradiacion adyuvante en mujeres con ganglios
negativos, margenes negativos con estadio IB de FIGO-2018 y factores de riesgo intermedio
definidos como el tamafio del tumor 20—40 mm y LVSI o tamafio del tumor >40 mm

[ 29]. Nasioudis et al. no mostré ninguna diferencia en la supervivencia global entre estos dos
grupos. En el presente estudio prospectivo, encontramos que FIGO-2018 = IB2 (tamafio del tumor
> 20 mm), profundidad de invasion proporcional > 2/3 y LVSI verificado inmunohistoquimicamente
se asociaron significativamente con metastasis ganglionares, mientras que la ausencia de LVSI
predijo fuertemente enfermedad- nodos libres. El estudio SENTICOL mostré resultados similares
en sus andlisis univariados, aunque solo FIGO-2018 IIB y LVSI predijeron metastasis en los
ganglios linfaticos [ 30]. Sin embargo, sigue siendo controvertido como se debe traducir esta
informacion a un entorno clinico. Aunque se ha confirmado que la LVSI es un factor de riesgo
significativo para las metastasis ganglionares, esto no necesariamente tiene un impacto negativo
en la tasa de recurrencia y supervivencia, siempre y cuando las personas con metastasis se
identifiquen y traten en consecuencia.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0115
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/parametrium
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/micrometastasis
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0120
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0085
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0125
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0130
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0135
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0140
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0140
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0145
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X#bb0150

Si bien es importante llamar la atencién sobre la importancia de la estadificacién de los ganglios
linfaticos para ciertos grupos de riesgo, también debemos considerar el gran grupo de mujeres
gue no tienen metéstasis en los ganglios linfaticos a pesar de los factores de riesgo

intermedio. Es posible que estas mujeres no necesiten quimioirradiacion adyuvante como

rutina. El tamafo del tumor, la profundidad de la invasion y la presencia de LVSI pueden
conocerse cuando se toma la decision de tratamiento y pueden instar a los médicos a optar por la
qguimiorradiacion primaria. El presente estudio muestra que una gran proporcién de mujeres con
factores de riesgo intermedio no tienen metastasis en los ganglios linfaticos. En un comentario
reciente, Cibula [ 25] menciona que la seleccidon de mujeres con mayor riesgo de recurrencia es
actualmente mucho mas precisa que hace décadas cuando se implementaron los factores de
riesgo intermedio. Las imagenes modernas se han vuelto mas precisas para detectar y descartar
la invasion parametrial y los margenes no libres, que todavia se consideran factores

prondsticos negativos de alto riesgo para la recurrencia. Ademas, la adopcién de la técnica de
mapeo SLN proporciona informacion mucho mas precisa sobre el estado metastasico ganglionar
[ 25, 31]. En un articulo anterior, demostramos que el mapeo SLN adherido al algoritmo tenia
una sensibilidad del 96,3 % y un valor predictivo negativo del 98,7 % en 103 mujeres con tumores
>20 mm [ 10]. Ademas, el mapeo de SLN condujo a una mayor deteccion de metastasis en los
ganglios linfaticos, con un 26,3 % de todas las metastasis en los ganglios detectadas por
ultraestadificacion. Por lo tanto, mientras subrayamos la importancia de la estadificacion de los
ganglios linfaticos, incluido el mapeo del SLN bilateral y la adherencia al algoritmo de mapeo del
SLN, recomendamos omitir la quimiorradiacion adyuvante de rutina en mujeres con factores de
riesgo intermedio que se estadifican de manera integral si no se identifican metastasis en los
ganglios linfaticos.

La introduccioén del estadio IlIC de la FIGO en mujeres con cancer de cuello uterino con ganglios
positivos es controvertida. Desde un punto de vista clinico, es cuestionable que, por ejemplo, una
micrometastasis en la region pélvica perjudique el prondstico de los pacientes mas que la
extension tumoral uni o bilateral a la pared pélvica lateral. Varios autores evaluaron
retrospectivamente los resultados de supervivencia para mujeres con cancer de cuello uterino
en estadio Il y no pudieron confirmar una asociacion constante entre los estadios IlIA, By C de
FIGO-2018 vy los resultados de supervivencia: la tasa de supervivencia a 5 afios fue de 40,7 a
46,0 % en el estadio IlIA , 41,4-55,0 % en estadio IlIB versus 60,8-62,0 % en IlIC1y 35-37,5 %
en IlIC2 [ .32, 33]. Esto indica que las mujeres en el estadio IlIC1 representan un grupo
heterogéneo con tasas de supervivencia variables. En nuestro estudio, se sospech¢é antes de la
operacion que 18 mujeres tenian enfermedad en estadio 11IC1 debido a las imagenes FDG-
PET/CT solas. Sin embargo, solo siete de estas mujeres tenian enfermedad metastasica
ganglionar en la patologia final. Anteriormente hemos demostrado que la FDG-PET/TC en este
grupo de pacientes de bajo riesgo es limitada; El 73,3 % de los ganglios linfaticos positivos con
FDG-PET/TC fueron falsos positivos, o que corresponde a un valor predictivo positivo del 26,7 %
[ 10]. Por lo tanto, las imagenes por si solas no parecen ser la modalidad 6ptima para asignar a
las mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana presumiblemente a quimiorradiacion
primaria o adyuvante. Es de notar que muchas mujeres con estadios < IB que se han sometido a
una biopsia en cono diagnéstica previa pueden tener ganglios FDG positivos. Aun asi, solo una
minoria tiene metastasis ganglionares que se identificaran con precision mediante el mapeo
SLN. Por lo tanto, se recomienda que los ganglios linfaticos positivos para FDG en mujeres con
cancer de cuello uterino en estadio temprano se examinen histoldgicamente. En casos
seleccionados, se puede considerar un procedimiento de dos pasos con extraccion de SLN y
ganglios FDG positivos antes de la decision final sobre el tratamiento oncoldgico o quirdrgico
adicional [ 18 ].]. La asignacion al estadio I1IC1 debe reflejar correctamente la supervivencia, y se
puede considerar el ajuste del estadio IlIC en la revisién futura de FIGO-2018 para el cancer de
cuello uterino.

4.1 . Fortalezas y limitaciones
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La principal fortaleza de este estudio es su disefio como un estudio prospectivo multicéntrico
nacional. Nuestra tasa de inclusion fue alta, con una participacion del 94,6% de todas las mujeres
remitidas a los tres centros centralizados [ 10 ]. Ademas, todas las mujeres se sometieron a
imagenes preoperatorias de diagnoéstico por FDG-PET/CT, lo que nos permitié evaluar el nimero
de mujeres que serian preoperatoriamente mejoradas a I1IC1 solo con imagenes. Todos los
especimenes se sometieron a una revision patologica central en uno de los tres centros y todos
acordaron adherirse a un protocolo nacional de ultraestadificacion. En todos los casos se verificd
inmunohistoquimicamente la presencia de LVSI.

Las limitaciones incluyeron que el estudio no fue disefiado para investigar las implicaciones de las
nuevas asignaciones de riesgo segun FIGO-2018. Por lo tanto, algunos grupos son pequefios, lo
que impidio un analisis multivariado més completo.. Ademas, se debate la importancia prondstica
de MIC e ITC; desafortunadamente, el tamafio de nuestra muestra nos limit6 a la hora de
investigar especificamente los factores de riesgo de metastasis de bajo volumen. Finalmente, la
baja incidencia general de enfermedad metastasica en el cancer de cuello uterino en estadio
temprano puede limitar la interpretacion de la importancia en los andlisis de regresion en variables
donde la incidencia de metastasis ganglionares es baja 0 no esta presente en

absoluto. Utilizamos metéastasis en los ganglios linfaticos como marcador indirecto de

recurrencia. Otros factores de alto riesgo de recurrencia incluyen la invasion parametrial
microscopica y los margenes quirdrgicos positivos. Estos factores de riesgo ocurrieron en una
tasa baja en nuestra poblacion de estudio, es decir, invasion parametrial en el 3,7% vy, por lo
tanto, no pudieron usarse como criterios de valoracion.

5. Conclusiéon

El sistema de estadificacion revisado FIGO-2018 provoca la migracion de la etapa en una gran
proporcion de mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana. La atencion a la
profundidad de la invasion en lugar de la dimension horizontal parece reflejar correctamente el
riesgo de metastasis ganglionares . Las metastasis ganglionares que se identifican inicialmente
mediante imagenes deben verificarse histolégicamente. Los resultados de este estudio pueden
contribuir alin mas a las decisiones de tratamiento en mujeres con cancer de cuello uterino en
etapa temprana.

Traduccién y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009082582101324X
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