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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar seguridad y eficacia de la
linfadenectomia pélvica y para-adrtica en cdncer de
endometrio en estadios precoces en los afos 2002-
2015. METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo
y comparativo para evaluar correlacién clinica entre el
procedimiento quirdrgico concerniente a linfadenectomia
pélvica, evaluando el impacto de la misma en prondstico
y complicaciones. Se realiz6 revision de historias clinicas
de pacientes que presentaron cdncer de endometrio, que
recibieron tratamiento inicial quirdrgico, con y/o sin
linfadenectomia, presentdndose dos brazos en estudio,
realizando comparacién entre ambos grupos, basados
en la sobrevida global. RESULTADOS: 115 pacientes
fueron incluidas en el estudio, 95 pacientes recibieron
tratamiento con cirugia estadiadora de endometrio mas
linfadenectomia pélvica, otro grupo (21 pacientes) se le
realiz6 cirugia estadiadora sin ningin tratamiento sobre
los ganglios pélvicos. La media de seguimiento fue 46,56
meses (0,7-153,69 meses),durante este plazo se presentaron
9 recaidas en grupo de linfadenectomia y 3 en grupo que no
se lerealiz6,conun OR 0,593 a favor de lalinfadenectomia
(95 % C10,145-2,420),sinembargo, el tiempo de sobrevida
a los 5 afios fue de 120,589 (95 % CI 102,992-138,186;
P=0,596) la cual no es significativa. CONCLUSIONES:
La linfadenectomia en estadios precoces no tendria una
indicacién formal, porque no estd claro el beneficio
terapéutico, ademads no repercute significativamente en la
sobrevida global de las pacientes.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Evaluate the safety and efficacy of pelvic
and para-aortic lymphadenectomy in endometrial cancer in
the early stage in our institution in the period 2002-2015.
METHOD: A retrospective, descriptive and comparative
study was performed to evaluate the correlation between the
surgical procedure concerning to pelvic lymphadenectomy,
evaluating the impact of the prognosis and the complications.
A review of the clinical histories was performed, which
received surgical for initial treatment, with and/or without
lymphadenectomy, making the comparison between the
two groups based on the overall survival. RESULTS: 115
patients were included in the study, the 95 patients treated
with surgery plus the pelvic lymphadenectomy, and the
group (21 patients) underwent surgery without treatment
on the pelvic lymph node. The mean follow up was 46.56
months (0.7 to 153.69 months) during this period,9 patients
relapses in the lymphadenectomy group and 3 patients in
the other group which no underwent the lymphadenectomy,
with the OD 0.593 presented favor of the lymphadenectomy
(95 % CI: 0.145 to 2 420), however, the overall survival at
5 years was 120.589 (95 % from 102.992 to 138.186; P=
0.596) which is not significant. CONCLUSIONS: The
lymphadenectomy at early stages would not have a formal
indication, since it is not clear the therapeutic benefit, also
no significant impact on overall survival of the patients.

KEY WORDS: Cancer,
lymphadenectomy, survival.
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INTRODUCCION

I cdncer endometrial es el més
comiun de las lesiones malignas
ginecoldgicas en los paises
industrializados, EE.UU y el
Reino Unido presentan la mayor
incidencia a nivel mundial, con un riesgo
de por vida de 2,5 % de desarrollar cancer
de endometrio !». La mayor incidencia se
observa entre los 60 y 70 afios de edad V.
Afecta principalmente a las mujeres en estado
posmenopausico y su principal sintoma es el
sangrado genital ®. Aproximadamente el 80 %
de los tumores son del tipo endometrioides, y
del 10 %-15 % son seroso papilar, de células
claras, mucinosos, y mixtos. Los tumores tipo
endometrioides son clasificados en grado 1
(bien diferenciado), grado 2 (moderadamente
diferenciado)y grado3(pobrementediferenciado).
Adiferenciadelos tipos serososy de células claras
que se consideran grado 3 . La diseminacién
del cancer endometrial més alla del ttero ocurre
de manera directa a través de la infiltracion del
miometrio, por contigiiidad al cuello uterino y
por medio del drenaje linfatico a los ganglios
pélvicos. Aproximadamente la metdstasis
ganglionar ocurre en el estadio I en 10 % de las
pacientes “. Este grupo de pacientes en las
que la invasién miometrial es poca, el riesgo de
metastasis ganglionar es de 3 %-5 % ©.

En la mayoria de los paises de Europa y en
Norte América,el tratamiento de dicha patologia
es quirurgico, sin embargo, es contemplado
el tratamiento con radioterapia adyuvante en
casos donde haya un incremento del riesgo
de recurrencia. También surge como una
conducta aceptada, tratar a las pacientes con
cancer en estadios avanzados con radioterapia
y/0 quimioterapia neoadyuvante seguido de
histerectomia . Los factores prondstico para la
recurrencia més relevantes son: el tipo de tumor,
el grado histolégico, y la invasion al miometrio;
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por lo que se toman en cuenta para indicar el
tratamiento adyuvante ©.

Desde 1988 The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO), establece
un cambio significativo en el estadiaje del
cancer endometrial, que previamente se hacia
con hallazgos clinicos y pasa a realizarse
quirdrgicamente  mas reciente, en el 2009
se establece el estatus ganglionar como parte
esencial del estadiaje ®. Se ha propuesto la
radioterapia adyuvante para el tratamiento de la
enfermedad ganglionar,evitindose lamorbilidad
elevada de la linfadenectomia. Sin embargo,
existe data insuficiente para evaluar el efecto de
la linfadenectomia en la sobrevida global y sus
beneficios terapéuticos, creando la duda entre
si el beneficio del estadiaje repercute sobre el
beneficio terapéutico 9.

OBJETIVO

Evaluar la seguridad y la eficacia de la
linfadenectomia pélvica y para-adrtica en el
cancer de endometrio en los estadios precoces
de la enfermedad en nuestra institucion en los
afios 2002-2015.

METODO

Se realizé una revisién sistemdtica de las
historias clinicas de pacientes que presentaron
cancer de endometrio en el periodo 2002-2015,
querecibieron tratamiento inicial quirdrgico,con
y/o sin linfadenectomia, presentdndose como tal
dosbrazosenestudio,realizando lacomparacién
entre ambos grupos, basados en la sobrevida
global y periodo libre de enfermedad, asi como
las complicaciones quirdrgicas inmediatas y
tardias de dicho procedimiento.

Estudio retrospectivo, descriptivo y
comparativo que se implementé para evaluar
la correlacién clinica producida entre el
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procedimiento quirdrgico concerniente a la
linfadenectomia pélvica y a las pacientes que
por cualquier contraindicacién no se le realizd
dicho procedimiento, evaluando el impacto de
la misma en la morbimortalidad.

Larecopilacion de los datos objeto de estudio,
se realizé a través de vaciamiento de Cuadros
que contienen informacién epidemioldgica
de los pacientes, tales como edad, peso, IMC,
menarquia, menopausia,habitos psicobiolédgicos,
factores de riesgo. Asi como el estadio clinico,
tipo histolégico, grado histolégico, invasién al
miometrio, invasion linfovascular, nimero de
ganglios disecados, afectacién de los mismos,
tratamiento adyuvante,seguimientoy evolucién
de las pacientes en estudio. La presentacién
de los datos obtenidos se realizé mediante el
levantamiento de Cuadros y Figuras de dos
entradas de escala cuantitativa,contentivos delos
resultados recogidos: cuadros de series numéricas
y de frecuencias,producto del vertido de los datos
de cada uno de las variables; luego se procedi6
al calculo de porcentajes, para la elaboracién de
Figuras para visualizar el comportamiento de
cada una de las variables estudiadas contenidas
en las preguntas de la investigacién. Asimismo,
serealiz6 laconstruccion de Figuras de sobrevida
de Kaplan-Meier. El procesamiento de datos se
elaboré mediante el programa SPSS Statistics
v22.0.0.

RESULTADOS

De 365 casosrevisados, 182 fueron excluidos
por no haber sido diagnosticadas y tratadas
en nuestro centro (por carecer datos sobre la
el diagnéstico, tratamiento y evolucion), 61
fueron excluidas por haber recibido tratamiento
neoadyuvante, finalmente fueron sometidas
a cirugia 122 pacientes, de las cuales 7 no
presentaron tumor en la biopsia definitiva, por
lo tanto 115 quedaron seleccionada. Se les

realizo cirugia estadiadora més linfadenectomia
pélvicaomuestreo pélvico a 95 pacientesy seles
realiz¢6 cirugia estadiadora sin linfadenectomia
a 21 pacientes. Las caracteristicas clinicas se
exponen en el Cuadro 1.

En el Cuadro 2 se puede evidenciar las
caracteristicas patoldgicas en la pieza definitiva,
la histologia mads frecuente en ambos grupos fue
el endometroide con 81,4 % en los pacientes
con linfadenectomia y 90 % en el grupo de
la cirugia estadiadora, en cuanto al grado de
diferenciacién, el 50,5 % se reporté como G2
en el grupo de la linfadenectomia y 50 % en el
grupode cirugiaestadiadora. Se observé ademas
que lainfiltracién al miometrio porlo general fue
menor al 50 % en ambos grupos,y lamayoria no
presentaba infiltracién al espacio linfovascular.

Las pacientes fueron diagnosticadas en
estadios clinicos precoces, indicandose asi el
tratamiento quirudrgico, el estadio IA presentd
el 78,9 % de los casos para la linfadenectomia,
y €l 90 % para el otro grupo (Cuadro 3).

Una vez estudiadas quirdrgicamente las
pacientes, se puede evidenciar un cambio en
el estadiaje con tendencia a ser mayor que el
estadiaje clinico, sin embargo, el 78,9 % de
las pacientes aun se mantienen en estadios
precoces de la enfermedad en la cirugia con
linfadenectomia, mientras que solo el 10 % de
las pacientes en la cirugia estadiadora cambian a
un diagndstico més avanzado de la enfermedad
(Cuadro 4).

En el Cuadro 5 se constata que las pacientes
con linfadenectomia ameritaron transfusién
sanguinea en 6,3 % de los casos, mientras que
en el otro grupo no se amerito.

En el Cuadro 6 se evidencia los dias de
hospitalizacién en lacirugia con linfadenectomia
esenpromediode 2,81 dias,no mostrando mucha
diferencia con el otro grupo que tuvo 2,70 dias
en promedio. En cuanto al tiempo quirdrgico,
los mayores promedios de tiempo se emplearon
en las cirugias con linfadenectomias (168 min),
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Cuadro 1. Caracteristicas.

Tratamiento Qx

Linfadenectomia Cirugia estadiadora sin LF
N° % % % N° % % %

Motivo de consulta Sangrado 72 82.8 75,8 62,6 15 172 750 130

Posmenopdusico

Sangrado uterino 19 82.6 20,0 16,5 4 174 200 3.5

Anormal

Otros 4 80,0 42 3,5 1 200 50 0,9
Estado menopdusico Si 72 81,8 75,8 62,6 16 18,2 80,0 139

No 23 85,2 242 200 4 148 200 35
Terapia de remplazo con TRH 3 1000 34 2.8
hormonal sin TRH 85 81,0 96,6 78,7 20 190 1000 18,5
Habito tabaquico No 67 82,7 720 593 14 173 700 124

Si 26 81,3 280 230 6 188 300 53
IMC-M Mayor a 25 50 78,1 87,7 704 14 219 1000 19,7

Menor a 25 7 1000 12,3 99

Cuadro 2. Caracteristicas patologicas.

Tratamiento Qx

Linfadenectomia Cirugia estadiadora sin LF
Ne % % % N° % % %
Biopsia definitiva Endometrioide 79 814 832 68,7 18 18,6 90,0 15,7

Serosopapilar 9 81,8 9.5 7.8 2 182 10,0 1,7
Células claras 2 100,0 2,1 1,7
Mucinoso 1 1000 1,1 0,9

3

1

Mixto 1000 3.2 2,6
Adenoescamoso 1000 1,1 0,9
Grado de diferenciacion G1 29 829 319 26,6 6 17,1 33,3 55
G2 46 836 505 422 9 164 50,0 8.3
G3 16 842 17,6 14,7 3 158 16,7 2.8
Infiltraciéon miometrial <50 % 49 87,5 533 445 7 12,5 38,9 64
> 50 % 41 854 446 373 7 14,6 389 64
Superficial 2 33,3 2,2 1,8 4 66,7 222 3,6
Infiltracién estroma Si 21 91,3 228 19,1 2 8.7 11,1 1.8
cervical No 70 814 76,1 636 16 18,6 88,9 14,5
NR 1 1000 1,1 09
Invasién del espacio Si 33 892 359 300 4 10,9 22,2 3,6
Linfovascular No 59 80,8 64,1 536 14 192 77.8 12,7
NR
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Cuadro 3.
Tratamiento QX
Linfadenectomia Cirugia estadiadora sin LF
N° % N° %
FIGO_CLINICO IA 75 78.9 18 90,0
1B 20 21,1 2 10,0
I
I
v
Cuadro 4.
TRATAMIENTO QX
LINFADENECTOMIA CIRUGIA ESTADIADORA
SIN LF
N° % N° %
FIGO_QX IA 48 50,5 11 550
1B 27 28.4 7 350
I 8 84
m 11 11,6 2 10,0
v 1 1,1
Cuadro 5.
TRATAMIENTO QX
LINFADENECTOMIA CIRUGIA ESTADIADORA SIN LF
TRANSFUSION SANGUINEA TRANSFUSION SANGUINEA
S1 NO S1 NO
Ne % Ne % N° % N° %
6 6,3 89 93,7 20 1000

mientras que las cirugia estadiadora presentd
menos tiempo en promedio 90 min. Como ya
se habia comentado sin significancia estadistica
entre los grupos.

Se presentaron 9 recaidas en el grupo de
linfadenectomia y 3 en el grupo al que no
se le realizd, con un OR 0,593 a favor de la
linfadenectomia (95 % CI10,145-2.,420) (Cuadro

7.

La media de seguimiento (Cuadro 8) en las
115 pacientes estudiadas fue de 46,564 meses
(0,07-153,69 meses), en este periodo ocurrieron
9 eventos relacionados con recaidas en el
grupo de linfadenectomia, en contraste con 3
eventos ocurridos en el grupo de la cirugia sin
linfadenectomia (Cuadro 9).
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Cuadro 6.
TRATAMIENTO QX Estadistico
DIAS DE
HOSPITALIZACION LINFADENECTOMIA Media 2,81
95 % de Limite 2,59
intervalo de ¢ inferior
onfianza Limite
para la superior
media
3,03
Media recortada 2,73
al 5 %
Mediana 3,00
Varianza 1,176
CIRUGIA Media 2,70
ESTADIADORA 95 % de Limite 2,04
SIN LF intervalo de inferior
confianza Limite 3,36
parala superior
media
Media recortada 2,50
al5 %
Mediana 3,00
Varianza 2,011
TIEMPO LINFADENECTOMIA Media 168,00
QUIRURGICO 95% de Limite 158,79
intervalo de inferior
confianza Limite 177,21
para la superior
media
Media recortada 167,13
al 5%
Mediana 165,00
Varianza 2 043,830
CIRUGIA
ESTADIADORA
SIN LF Media 90,34
95 % de Limite 53
intervalo de inferior
confianza Limite 121,00
para la superior
media
Media recortada 90,9
al5 %
Mediana 80,50
Varianza 702,250

Rev Venez Oncol



164 Impacto de la linfadenectomia pélvica
Cuadro 7.
EVENTO Total
RECAIDA CENSURA
TRATAMIENTO QX LINFADENECTOMIA Recuento 9 86 95
% dentro de
EVENTO 75 0% 83,5% 82.6%
CIRUGIA Recuento 3 17 20
ESTADIADORA SIN LF % dentro de
EVENTO 25.0% 16,5% 17.4%
Total Recuento 12 103 115
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%
EVENTO
Cuadro 8.
N Minimo Maximo Media Desviaciéon
estandar
SEGUIMIENTO 115 07 153,69 46,5644 3249011
N valido
(por lista) 115
Cuadro 9.
TRATAMIENTO QX N total N de eventos Censurado
N %
LINFADENECTOMIA 95 9 86 90,5
CIRUGIA ESTADIADORA SIN LF 20 3 17 85,0
Global 115 12 103 89,6

Al comparar la media con las estimaciones
de sobrevida en ambos grupos (Cuadro 10), se
observa mayor tiempo de sobrevida a los 5 afios
enel grupode linfadenectomia 120,589 (95 % CI

102,992-138,186; P=0,596) no es significativa.
En la Figura de supervivencia segtiin Kaplan-
Meier (Figura 1) se observa la distribucion de
la misma en el tiempo de seguimiento.
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Cuadro 10.
TRATAMIENTO QX Media?* Mediana
Estimaciéon  Error Intervalo de Estimaciéon  Error Intervalo de
estandar confianza de 95 % estandar confianza de 95 %
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Linfadenectomia 120,589 8,978 102,992 138,186 132,632 17,680 97,980 167,284
Cirugia Estadiadora Sin Lf 84,900 4,794 75,503 94297 . . .
Global 118,909 8,548 102,155 135,662 132,632 17,638 98,061 167,204

a. La estimacion estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado
Log Rank
(Mantel-Cox) A15

Prueba de igualdad de distribuciones

Gl Sig.

1 519

de supervivencia para los distintos niveles de

TRATAMIENTO QX.

Funciones de supervivencia

TRATAMIENTO QX

ﬂLII\'FADEI\'ECT()MfA
CIRUGIA ESTADIADORA
SINLF i

(- LINFADENECTOMIA-
censurada

08 CIRUGIA ESTADIADORA

SIN LF-censurado

Supervivencia acumulada

T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Tiempo

Figura 1. Funciones de supervivencia.
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DISCUSION

Este trabajo no ha mostrado evidencia del
beneficio de la linfadenectomia sistemaética para
el cancer de endometrio en estadios precoces
en términos, especificamente en la sobrevida
global. Este estudio es una muestra de otras
series publicadas de cédncer ginecoloégico
quirdrgico, donde se pone en duda la utilidad del
estadiaje exhaustivo en el cancer de endometrio.
Nos apoyamos en la revisién bibliografica
de varios ensayos aleatorios publicados de la
linfadenectomia en el cancer de endometrio.
Hay un ensayo aleatorio (mas pequefio que The
Study in the Treatment of Endometrial Cancer
ASTEC "V confirma que la linfadenectomia no
esta asociada con un beneficio de supervivencia
en cancer endometrial.

El estudio que ha causado més impacto en el
manejo de los pacientes con cancer endometrial,
el ASTEC "V fue un estudio prospectivo
multiinstitucional que incluyé 1 408 mujeres
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con carcinoma endometrial confinado al
utero. Siendo asignadas al azar un grupo para
cirugia convencional, o cirugia estdndar maés
linfadenectomia pélvica sistemética. Ademads,
fueron asignadas al azar e independientemente
de la linfadenectomia un grupo que recibi6
radioterapiaexternavs.,observacion. Los autores
informaron una diferencia significativa en la
supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios a
favor de la cirugia estandar, no hubo diferencia
en la supervivencia global.

La proporcién de mujeres con metdstasis
de ganglios pélvicos en ASTEC (9 %), fue
consistente con la del Grupo de Oncologia
Ginecolégica (GOG). En nuestro estudio, la
proporcién de ganglios pélvicos positivos fue
de (0,39). El nimero de ganglios identificados
podrian depender de la caracteristica fisicade las
mujeres,laminuciosidad quirdrgica,y el examen
patolégicodelostejidos. Elestudio ASTEC tuvo
éxito en la comparacion de la linfadenectomia
sistemdtica con unenfoque mas conservadordela
cirugiaestdndar con linfadenectomia en mujeres
que solo tenia ganglios potencialmente positivos
alapalpacion,en nuestro estudio se observd que
el promedio de recuento de los ganglios linfaticos
fue de 13,93. La linfadenectomia podria haber
dado lugar a mas pacientes clasificadas con
enfermedad en estadio avanzado en el grupo de
linfadenectomia, lo que habria dado lugar a més
mujeres en esta poblacidn que recibe radioterapia
de haz externo posoperatorio, sin embargo, fue
una muy baja tasa de pacientes que después
de la linfadenectomia resultaron con ganglios
positivos ©'?ademas podemos inferirque eneste
grupoaproximadamenteel 21,1 % de las pacientes
pasaron de un estadio precoz a avanzado,
modificando laterapéutica a seguir en este grupo,
en el grupo sin linfadenectomia la proporcién
fue menor. Por lo tanto, cualquier efecto a favor
del grupo sometido a linfadenectomia habria
sido mejorado por el tratamiento adyuvante.
Aunque hubo mds mujeres en el grupo de

linfadenectomia que en el grupo de la cirugia
estadiadora sin linfadenectomia. Por otra parte,
una mayor proporcion de mujeres en el grupo de
linfadenectomia con ganglios linfaticos positivos
recibié radioterapiade haz externo (lo que podria
favorecer la linfadenectomia) .

Los estudios observacionales han comparado
los resultados en mujeres que han recibido
una linfadenectomia sistemaética y los que no
lo tienen, con algunos estudios que apoyan
la linfadenectomia para todos los grados de
tumor, otros apoyan solo para los G3, y otros
sugieren que el beneficio depende del nimero
de ganglios linfaticos removidos, sin embargo,
estos estudios del beneficio del tratamiento
debe ser interpretado con cautela, porque
son propensos al sesgo debido diferencias
sistematicas en las mujeres que hacen y noreciben
la linfadenectomia, incluyendo la comorbilidad
y la obesidad que puede estar relacionado con
la supervivencia pobre. En nuestro estudio se
ratifica que los tipos histoldgicos desfavorables,
el grado de diferenciaciéon G3 la invasién al
espacio linfovascular y lainfiltracién miometrial
son los factores de riesgo mas importantes y que
influyen en la evolucién del paciente “7.

La tendencia de una recurrencia ligeramente
mas altaen el grupo de cirugiasin linfadenectomia
es potencialmente importante, sin embargo,
estadisticamente no es significativa.

Una limitacién de este estudio es que la
linfadenectomia especificada en el protocolo
no era completa y no incluye todos los ganglios
pélvicos. En el ASTEC, la linfadenectomia
sistemadtica (es decir, linfadenectomia en
lugar de muestreo) se considera que es un
procedimiento potencialmente terapéutico
que podria implementarse en el rango de los
hospitales donde se tratan las mujeres con cancer
de endometrio y en el rango de las mujeres que
lo necesitan, incluyendo aquellos en los que la
cirugiamas extensa podria ser dificultosadebidoa
lafaltade acceso quirdrgico porlaobesidad V. La
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linfadenectomia mas extensa podria haber tenido
aumentado significativamente la morbilidad y
la mortalidad relacionada con el tratamiento.
Cuando nos referimos a las complicaciones, fue
mads evidente en el grupo de linfadenectomia,
de manera significativa en las complicaciones
tardias, principalmente eventraciones, cabe
destacar que no estdn reportadas en las historias
complicaciones como el linfedema, que seria el
resultado obvio de la linfadenectomia.

Otro punto importante que se debe mencionar
es la supervivencia alta que hay en este grupo de
pacientes (estadio precoz), que no justificaria el
uso sistematizado de la linfadenectomia como
herramienta terapéutica, mas alld de los casos
que pudieran estadificarse de forma inadecuada
por no aplicarla 19,

Entodo caso,lamejor herramienta que se tiene
paradefinir el uso de lalinfadenectomia,deberia
ser la biopsia peroperatoria, que indicaria segin
laclasificacion deriesgo derecurrencia, mediante
factores patoldgicos del tumor, la necesidad se
ser mds precisos en el estadiaje, y evitando asi
la comorbilidad causada por un procedimiento
sin indicacion ¢,

Desde el punto de vista estadistico, el riesgo
absoluto (OR) de presentar recaida o muerte en
nuestro estudio, tuvo un efecto protector con
la linfadenectomia. Sin embargo, no afecta la
sobrevida global ¢V,

La linfadenectomia en estadios precoces
no tendria una indicacién formal, porque no
estd claro el beneficio terapéutico, ademdas no
repercute significativamente en la sobrevida
global de las pacientes. Solo tendria indicacién
en aquellas pacientes que exceden el riesgo de
recaida a nivel ganglionar, sin embargo, es usual
queeste grupo de pacientes requieran adyuvancia,
y esta puede prevenir la recidiva en porcentajes
similares a la linfadenectomia. Por lo tanto, no
se justifica tratamientos agresivos en condiciones
con prondstico y evolucién favorable.
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