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1. - Articulo Original:
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28;380(9):822-832. doi: 10.1056/NEJM0al1808424.

PMID:30811909

2.- Resumen del Articulo:

2.1 Introduccidn:

El principal tratamiento del cancer ovario avanzado es en un primer lugar la cirugia con
erradicacion completa de tumor seguido de tratamiento quimioterapico.

Algunos estudios retrospectivos han sugerido el potencial beneficio en relacién a supervivencia
de la linfadenectomia pélvica y para aértica en pacientes con cirugia completa en cancer de
ovario avanzado.

En este estudio se presentan los resultados de un estudio randomizado, prospectivo y
controlado para comparar la supervivencia en la realizacion o no de linfadenectomia pélvica y
para adrtica tras reseccion completa de cancer de ovario avanzado

2.2 Metodologia

Los criterios de inclusién fueron pacientes con diagnostico histol6gico de cancer de ovario con
estadios entre 1IB y IV de la FIGO. Los estadios IV que se incluyeron fueron metastasis
resecables en pleura, higado, bazo y pared abdominal.

Debian ser potencialmente resecables y tener entre 18-75 afios.

Las pacientes eran randomizadas una vez realizada la cirugia completa y en las que no se
habian encontrado en la cirugia nédulo positivos.

El objetivo principal fue la supervivencia desde el dia de la randomizacion hasta el
fallecimiento.

Para el analisis estadistico se asumié 3 afios de supervivencia en el 76% de las pacientes en
las que no se realizé linfadenectomia frente a un 83% en el grupo linfadenectomia.

2.3 Resultados:
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En la tabla a continuacion se puede ver en proceso de seleccion de pacientes.
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Figura 1. Enrallmand, Bandomdeation, and Treatmansd.

Las caracteristicas de las pacientes fueron similares en ambos grupos como se puede ver en la
tabla a continuacion.
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Tabde ]. Charscteristics of the Patiests al Baselies ard the Sengcal Proomdisnes.®
Lpn-phazumr Mo Lymphadensctomy
Churscberistic [N-323) 1m
Median age jrange) — pr G (21-B3) 0 [33-7R)
Mediam Ca- 135 bevel before surgery (15} — U fml ALG (138-1276) 4T (122 1025)
PO perlormance stalus soofe — no. (36) 4
o 272 (4.2} FAD BG4
1 51 {15.%) A4 (13.6)
Histologic diagrosis available before mgistration — mo. (96) 106 {128} ok (32 7)
Fimal histologic diagnosis — no. %)
Owarian, Eallogian tube, or pesi lcanoe: 306 (94,7} 07 (04.8)
Cither diagnosts, |neluding borderfoe lurmos 17 (5.3 IF (5.3
Firal FIGO stagn — no. {9
| B Iy 15 f4.6) IF{5.2)
1R eo 01 41 {12.7) 57 (16.0)
I8 i IV FIANE 44 (5.3
Mizsirg data 6 {lE) 11 {3.4)
Surgcal procedure — po. ()
il I salping s i | 510 (B} ¥ha {98.8)
Hysteractomgq 321 yo9.4) AT (00,4
Ormenteciomy B0 m) AFT [90.4)
Parictal pergoreciomy 201 ¢=0,1) 91 (BO.8)
Pelvis. 276 (BS54 78 [B5.8)
Parscalic reglan 193 (39.8) o (A2
[Maphragm 175 (53,6} 196 {60.5)
Gastrntestinal tract resecion 1689 {52.5) 16T [51.5)
Ssama placement 14 {10.5) (T AY
Splenectomy 62 (19.7) 56 (17.3)
Sargery involving porta bepatis or lesser omenturm 61 {155) % [21.3)
Partial pars reatectorrry NN ] Fed
Partial hepabectomy PN (8.5
Pleimctomy 20 (6.7} M (TA)
Complete pesection performed — no. (%) 321 ¢, 4) AEF [99.4)
Randomly assigred procedure performed — no. (36} 320 (99.1) EERLIAAY

* Mene of the characteristics differed significantly between the groups with the exceplion of Randemly assigned procedure
perfarmed (P=0.03). CA-125 denctes cancer antigen 125, and I1QR interquartile range,

T Eastern Coaperative Oncelogy Group (ECOG) performance stalus scores range fram 1 to 5, with higher scores indical-
ing greater disability,

4 Cancer stages were assigned in accerdance with the International Federation of Gynecalagy and Obstetrics [FIGO) 2009
classification. FIGO stages | through 1A indicate early disease limited to the inner genital tract, stages 11B through 11A
advanced disease without macroscepic spread beyond the pelvis, and stages 1B through IV advanced disease with
macrascopic spread beyond the pehis or distant metastasis.

§ Seven patients in the ymphadenectomy group and six patients in the nelymphadenectomy group had cancer of his-
topathelogical stage T1 through T2a, N1 {ear[:r disease limited 1o the inner genital tract but with regional lymph-nade
metastasis, classified as FIGO stage 1IC at the time of enrollment),

9 This categaory includes earlier procedures — for example, hysterectomy for a benign histolegic abnormality,

En el grupo linfadenectomia se encontraron una media de 57 ganglios, 35 pélvicos y 22 para
aorticos. EL 55.7% de las pacientes del grupo linfadenectomia presentaron metastasis
microscrépicas en los ganglios.

En relacion a todos los pacientes, la mediana de la supervivencia global fue de 67.2 meses y la
mediana del intervalo libre de enfermedad de 25.5 meses.

En el grupo linfadenectomia, la mediana de supervivencia global fue de 65.5 meses y en el de
no linfadenectomia de 69.2 meses.



.

Cuidamos
de la mmujer

Departamento de Ginecologia y Obstetricia

A Overall Survival

1.00=
0.75+
g
=
2
=
@
s 0.50+ Lymphadenectomy
g‘ Mo lymphadenectormny
0.254
D'm T T T T T T T T T T T T I T T
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 V8 B4 90
Months
No. at Risk
Lymphadenectomy 323 289 271 248 227 210 194 184 167 135 93 55 28 11 3 O
Mo lymphadenectomy 324 308 297 282 252 228 208 187 170 144 105 66 30 10 4 3
B Progression-free Survival
1.00+
=
i
® 075
a
5
o
=
3 0504
2
3 No lymphadenectomy
2 0.254
§ Lymphadenectomy
o'm ) U U L L ¥ Ll L 1 \J 1 1 | T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 738 84 90
Months
No. at Risk
Lymphadenectomy 323 282 239 183 143 120 100 89 82 65 45 31 14 6 2 0O
No lymphadenectomy 324 303 256 193 155 133 122 109 97 78 55 33 14 5 2 2

El grupo linfadenectomia tuvo una duracion de la cirugia significativamente mayor (de 340min
vs 280min), mayor porcentaje de pérdida sanguinea ( 650ml vs 500ml), de transfusion ( 63%
vs 56%), de admisién en UCI ( 77.6% vs 69%), de infecciones que requieren tratamiento
antibiotico ( 25% vs 18%)... como se puede ver en la siguiente tabla.
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Taksbe 3. Postssngical Complications and Primary Systemic Treatmant.
lmw No-l.rmpﬁl:;nlumm
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b of patienis (percent)
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Infection treated with artibiogics* &3 [75.8) B0 [18.E) ooa
Fover with body temparature = 180°%CF LU ] 12 (W 0.2
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L@l 1o (3.1) 1] 0ol
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Fistulaf ¥ {1.5) L] 056
Read missiont 40 [12.4) 73y o
Repeat lapamtormy for complicatiors § &0 [13.4) 21 [&5) ol
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Prirnary sysbemic therapy o
Platinum, taxane, ard bevadewmnaks 23 (7.1} 14 [4.3)
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* Complication was recorded at discharge after the original surgery. Data were missing for one patient in each group.

T Complication was recorded within 60 days after surgery.

T Complication was recorded at any time during follow-up.

§ All deaths included here occurred within the first 30 days after surgery.

4 Other nontaxane combination partner drugs were gemcitabine (in four patients in the lymphadenectomy group and
cne patient in the no-lymphadenectomy group), pegylated liposomal doxorubicin (two patients in the no-lymphadenec-
tomy group), bevacizumab [one patient in the no-lymphadenectomy group), cyclophosphamide (one patient in the no-
lymphadenectomy group), and cisplatin-fluorcuracil {one patient in the no-lymphadenectomy group).

| Category includes treatment mostly for cancer other than ovarian, tubal, or peritoneal cancer, with the exception of two
patients with ovarian cancer in the no-lymphadenectomy group, one of whom received pegylated liposomal doxorubicin
and one of whom received doworubicin-ifosfamide.

3.- Comentario:

Discusion.

En este estudio se concluye que la linfadenectomia tras cirugia completa en cancer de ovario
avanzado no tiene beneficios y si puede ser entrafiar dafio a los pacientes.

Otro estudio prospectivo previo tampoco mostraba beneficio de la linfadenectomia en estos
pacientes, pero se le critic por diversas razones.

Una de las criticas fue que la habilidad quirtrgica de los cirujanos era muy heterogénea. Por
ello en este estudio los centros debian de probar previo a entrar en el estudio su habilidad
quirargica en este tipo de cirugias.

Otra fue que en 2/3 de los pacientes no se conseguia la reseccion completa. Por ello en este
estudio la randomizacion se hizo tras la consecucion de la cirugia completa.
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En este estudio puede cuestionarse la alta morbimortalidad de los pacientes del grupo
linfadenectomia, comparado con otros estudios realizados en relacion a linfadenectomias en
estadios precoces de cancer de ovario. Resaltan que aunque la linfadenectomia normalmente
afiade una hora de quir6fano, no es lo mismo haber realizado previamente una cirugia larga y
laboriosa como es mas frecuente encontrar en estadios mas avanzados que una cirugia a priori
menos compleja en un estadio mas precoz.

Una critica a este estudio puede ser la alta supervivencia en relacion a otros estudios. Creen
gue tiene relacion con que los pacientes son tratados en centros muy especializados.

En conclusion, en el presente estudio se concluye que en pacientes con cancer de ovario
avanzado en las que se realiza cirugia completa y con ndédulos clinicamente negativos la
linfadenectomia pélvica y para adrtica no esta relacionada con mejores resultados y en
cambio si con mayores complicaciones post operatorias.



