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1. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia

La neoplasia de endometrio es el cancer mas frecuente del tracto genital femenino en
los paises desarrollados, con una incidencia de 12,9/100000 habitantes y una tasa de
mortalidad de 2,4 /100000. En Norte América y Europa el cancer de endometrio repre-
senta el cdncer mas frecuente del tracto genital femenino y el cuarto mas frecuente en
total, tras el de mama, el de pulmdn y el cancer colorrectal (1), representando en Eu-
ropa la octava causa de muerte mas frecuente en Europa con cerca de 100000 nuevos

casos diagnosticados durante el 2012 (2).

Se calcula que en EEUU se diagnosticaron 47139 nuevos casos durante 2012 produ-
ciéndose 8010 defunciones. Desde 2004 la incidencia en la raza blanca se ha mantenido
estable, mientras que ha aumentado un 1,9% anualmente en la afroamericana, segun
datos de la National Cancer Institute. La media de edad al diagndstico en EEUU de 2005
a 2009 fue de 61 afios, con una media de edad a la muerte de 71 afios (4).

En cambio, en paises en vias de desarrollo, representa la segunda neoplasia ginecoldgica
mas frecuente, por detras del cancer de cérvix, con una incidencia de 5.9/100000 y una
tasa de mortalidad de 1,7/100000 (1).

Globalmente, se diagnostican 290000 nuevos casos anualmente (3).

El riesgo acumulativo a los 75 afios de 1,6% en los primeros y de 0,7% en los segundos,

I " IH

dicha diferencia se cree que estd basada en el “estilo de vida occidental” que asocia un
mayor sedentarismo y un aumento de la obesidad, factores de riesgo importantes para

el desarrollo de la neoplasia de endometrio Tipo | (3). Por otro lado, el aumento
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de la actividad fisica y el uso de combinados de estrogeno-progestagenos mas emplea-
dos en Occidente disminuye el riesgo de cancer de endometrio.

La incidencia actualmente en Espafia es de de 7-13/100.000 mujeres y afio segln datos
del Boletin Oncoldgico. Se calcula que el 90% de los casos son esporadicos y un 10% son
de origen hereditario.

La mayoria de las pacientes, el 68%, son diagnosticadas en estadios iniciales, en el 20%
de los casos el tumor ya estd extendido a 6rganos préximos y nddulos linfaticos y en el

5% existen metdstasis a distancia (4).
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1.2 Factores de riesgo

El cancer de endometrio de estirpe epitelial, se divide en dos entidades diferenciadas
por aspectos histopatoldgicos y moleculares que le confieren un prondstico muy dife-
rente: El tipo | o endometrioide y Tipo Il o no endometrioide.

El tipo | o endometrioide representa el 80% del total de los canceres de endometrio,
siendo un cancer estrégeno dependiente. Existen multiples factores de riesgo de cancer
endometrial tipo |, pero el principal es la exposicidn a largo plazo a estrégenos sin con-
traposicion con progestagenos (5-7).

El cdncer de endometrio tipo Il abarca el 10-20% de las neoplasias de endometrio. Estos
tumores son, por definicién, de alto grado histoldgico, tienen peor prondstico y no estan
claramente asociados a estimulacion estrogénica. No suelen tener una lesién precur-

sora.

1.2.1 Factores hormonales:

La neoplasia de endometrio tipo | es un cancer estrégeno dependiente, el mayor factor
de riesgo para su desarrollo es la exposicion estrogénica durante largo tiempo sin con-
traposicion progestogénica. Dicha exposicion estrogénica puede ser enddgena o exo6-

gena:

1.2.1.1 Hiperestrogenismo endégeno:

-Anovulacion cronica: produccién estrogénica sin contraposicién progestogénica,

produciendo una estimulacidon continua sobre el endometrio. El Sindrome del Ovario

Poliquistico (SOPQ) es el trastorno hormonal causante de anovulacién mas frecuente,
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otras patologias causantes de anovulacion crénica son las alteraciones tiroideas y los

niveles elevados de prolactina.
-Obesidad: existe una relacién directamente proporcional: a mayor indice de Masa

Corporal (IMC), mayor riesgo de neoplasia, cada aumento de 5kg/m2 sobre el IMC re-
presenta un aumento de RR de 1,59 (95% Cl 1,5-1,68). El aumento del indice de masa
corporal se asocia también a un RR de 2,6-3 de cdncer en menores de 45 afios (8), esto
es debido principalmente a procesos de aromatizacidon de andrégenos en estradiol y la
conversion de la androstendiona en estrona que se producen en el tejido adiposo (hi-
perestrogenismo secundario).

Las pacientes obesas premenopausicas ademds frecuentemente asocian trastornos
como el SOPQ y anovulacion.

-Menarquia precoz y menopausia tardia: se han estipulado como factores de

riesgo en algunos estudios por aumento del tiempo de exposicidn estrogénica.

1.2.1.2 Hiperestrogenismo exdgeno:

-Terapia estrogénica no contrapuesta: administrada en mujeres con utero ha de-
mostrado el desarrollo de hiperplasia endometrial en el 20-50% de las pacientes a las
gue se administré durante el primer afno. Se ha observado también un aumento del RR
de carcinoma endometrial de 1,1 a 15 que se correlaciona con la dosis recibida y el
tiempo de administracion (9,10).

-Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) combinada: en general, la terapia combi-

nada no aumenta el riesgo de hiperplasia endometrial. La Unica excepcidn la encontra-

mos en el estudio PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestagin Interventions Trial) (11)
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donde se observé un aumento para el desarrollo de hiperplasia endometrial después de
2 afios de terapia combinada. (3,3 vs 0). La pauta usada en este estudio fue de 0,625
mg diarios de estrégenos conjugados + 10 mg de acetato medroxiprogesterona durante
12 dias al mes, pero dicho estudio no llego a publicar los resultados debido al numero
escaso de eventos producidos, sin llegar a informar del nimero de casos de carcinoma
endometrial hallados ni diferenciar entre los distintos tipos de hiperplasia endometrial

observados.

En el estudio randomizado The Women’s Health Initiative que compara terapia continua
con estrogenos/progestagenos vs placebo, no se observa un aumento del riesgo de car-
cinoma de endometrio (HR 0,81, 95% Cl: 0,48-1,36), aunque si una mayor cantidad de
sangrados vaginales andmalos (33% vs 6%) que requieren biopsias endometriales de

control (10).

-Tamoxifeno: se trata de un modulador selectivo sobre el receptor de estrégenos con

efectos agonistas y antagonistas usado en el tratamiento de cancer de mama con recep-
tores estrogénicos positivos para prevencidn de recidiva y tratamiento del mismo ya que
a dicho nivel provoca bloqueo de la estimulacidn estrogénica. En cambio, a nivel endo-
metrial tiene efecto agonista, produciendo un aumento de incidencia de cancer de en-
dometrio. En un meta-analisis (12) que incluia 20 estudios randomizados con pacientes
con cancer de mama tratadas con tamoxifeno y comparadas con un grupo placebo, se
observé un RR total de 2,40 en el grupo tratado con tamoxifeno, aunque al estratificar
por edad, se observd que este aumento de riesgo es significativo sdlo en el grupo de

edad de 55 a 69 afios (0,9 vs 02%, RR 2,96).
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El tamoxifeno también produce un aumento de desarrollo de hiperplasia endometrial y

pdlipos benignos.

A nivel histoldgico, el cancer causado por el tamoxifeno es similar al resto de neoplasias

tipo I.

El Colegio Americano de Obstetras no recomienda el control rutinario con biopsia endo-
metrial a todas aquellas pacientes tratadas con tamoxifeno mientras se encuentren
asintomaticas, pero deben ser avisadas de los riesgos y de los signos de alarma clinicos

ante los que tienen que consultar a un especialista.

-Fitoestrégenos: compuestos naturales no esteroideos con efectos estrogénicos y

antiestrogénicos. Su efecto es controvertido, no se ha observado un aumento de riesgo

de cancer de endometrio en estudios randomizados.

1.2.2 Factores reproductivos:

Diversos estudios caso-control han asociado la nuliparidad a un incremento del riesgo
de cancer de endometrio se ha observado que el riesgo de cancer de endometrio es
inversamente proporcional a la paridad (5,13,14). Se cree que el riesgo es debido a la

situacion de anovulacidn relacionada con la infertilidad.

1.2.3 Factores hereditarios:

-Sindrome de Lynch (Cancer hereditario colorrectal no asociado a poliposis): Es un

sindrome hereditario autosdmico dominante causado por una mutacién en uno de los
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genes reparadores de DNA: genes MSH2,MLH1, MSH6 y hPMS2. Asocia aumento de
riesgo de cdncer de colon, ovario y endometrio en mujeres jovenes. Representa el 5%
de todas las neoplasias de endometrio (15,16). La edad media de aparicidn es de 46 a
54 afos en vez de a los 61 afos que es la edad media habitual en la poblacién general.
En general se diagnostica en estadios iniciales y con histologia endometrioide principal-

mente, igual que en los casos esporadicos.

-BRCA: Varios estudios afirman que la mutacién BRCA1 asocia un aumento del riesgo

de cancer de endometrio, un estudio multicéntrico informd de un RR de 2,65 de cancer
de endometrio en el grupo BRCA1 (17). Datos obtenidos de otros estudios prospectivos
indican que sélo estd aumentado el riesgo en aquellas pacientes con mutacién BRCAl y

gue han realizado tratamiento con tamoxifeno.

-Otros sindromes genéticos: Sindrome de Cowden: enfermedad hereditaria au-

tosémico dominante en la que hay una mutacién en el gen PTEN situado en el cromo-
soma cromosoma 10g23.2. Es una enfermedad rara con una prevalencia de 5 casos
cada millén de habitantes. Las pacientes presentan lesiones mucocutdneas caracteristi-
cas con una prevalencia aumentada de miomas uterinos y un riesgo aumentado de cén-

cer de endometrio, de mama, tiroideo, colorrectal y renal.

1.2.4 Diabetes e hipertension:

Las pacientes con Diabetes Mellitus (DM) e Hipertension Arterial (HTA) tienen un riesgo

aumentado de cancer de endometrio, probablemente debido la obesidad que suelen
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asociar dichas patologias, pero también como factores de riesgo independientes. El
riesgo es mayor en DM tipo 2 que en las tipo 1, se cree que elevados niveles de factor
de crecimiento insulina like pueden estar asociados a la proliferacion endometrial y al

desarrollo de cancer de endometrio (18,19).
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1.3 Factores protectores

1.3.1 Contracepcion hormonal: El uso de anticonceptivos orales disminuye el

riesgo de cancer de endometrio en un 50%, se cree que dicha proteccién es debido al

componente progestogénico, que suprime la proliferacién endometrial.

1.3.2 Aumento de la edad materna en ultima gestacion: La edad materna au-

mentada en la Ultima gestacion representa un factor protector frente al cadncer de en-

dometrio.

1.3.3 Tabaco: el consumo de cigarrillos en mujeres postmenopdusicas disminuye el

riesgo de cancer de endometrio debido al aumento del metabolismo hepatico de los
estrégenos inducido por el tabaco (20,21). En mujeres premenopdausicas no hay datos

certeros.

1.3.4 Actividad fisica: el ejercicio fisico disminuye el riesgo de cancer de endometrio

debido a la disminucidn de la obesidad y cambios en los niveles hormonales y factores

de crecimiento (22).
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1.4 Aspectos genéticos y moleculares

En los ultimos afos gracias al avance de la biologia molecular se han descrito dos gran-
des grupos de genes que tienen un papel primordial en el desarrollo del cancer: Onco-
genes que promueven el crecimiento celular debido a la activacidn de factores de creci-
miento y genes de supresion tumoral que dejan de inhibir el crecimiento tumoral, todo
ello favorece el crecimiento no controlado de dicho tejido y es el origen del proceso de

carcinogénesis.

El carcinoma endometrial se divide en dos grandes grupos con caracteristicas histopa-
toldgicas diferentes (23). La evidencia de un perfil molecular que afectaba a diferentes
sets de genes los tipos | y Il aparecié unos 10 aios después de la clasificacion clinica e

histopatoldgica de Bokham (24).

El tipo | que representa el 70-80% de todos los canceres, normalmente debido a sobre-
exposicidn estrogénica, se diagnostica habitualmente en mujeres postmenopdusicas y
en estadios iniciales, suele ser de bajo grado histoldgico y suele presentar receptores

estrogénicos y de progesterona.

El tipo Il es menos frecuente representando el 10-20% de todos los canceres de endo-
metrio, compuesto por histologia no endometrioide (seroso papilar mas habitual y cé-
lulas claras habitualmente), se desarrolla sobre endometrio atréfico y tiende a presentar
invasion miometrial. Aparece en mujeres 5-10 afos mayores que el tipo | y tiene un

curso clinico mas agresivo con frecuente diseminacion a distancia y linfatica.

Wstin et al (25) demostraron que la expresidon de genes inducida por la exposicién a

estrégenos (RALDH2, EIG121, SFRP1, SFRP4, IGF-1 Y IGF-IR) eran mayores en tumores
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bien diferenciados. Estos hechos apoyan la division del carcinoma de endometrio en los

dos grupos clasicamente diferenciados.

Las alteraciones moleculares en el Tipo | incluyen frecuentemente mutaciones en PTEN,

PIK3CA, KRAS B-catenina e inestabilidad de microsatélites.

El tipo Il normalmente esta asociado a mutacion de p53, HER2/neu, p16 y E cadherina,
suelen tener mayor grado de aneuploidia y no suelen presentar alteraciones en el me-

canismo de reparacién celular (26).

De todas maneras, existen algunos tumores en los que coexisten los dos tipos de cancer

endometrial con caracteristicas patoldgicas y moleculares de ambos.

Algunos autores como Matias-Guiu et al (27) explican el origen del Tipo Il de dos mane-
ras: de novo, a partir de mutaciones de p53 o pérdida de heterozigosidad en varios locii,
o a partir de la desdiferenciacién de un carcinoma endometrioide ya existente. Esta des-

diferenciacién compartiria caracteristicas moleculares con el tipo I.

Dentro del tipo Il, los carcinomas de células claras parecen representar una entidad in-
termedia entre el tipo endometrioide y el seroso: La mutacion en p53 tan sdélo esta pre-
sente en el 30-40% de los carcinomas de células claras mientras que lo estd en el 90%
de los serosos. En cambio, la mutacién de PTEN (30% vs 10%) o la IMS (15% vs <5%), es
mucho mas frecuente que en el seroso pero menos que en el endometrioide (20-40% vy

35-50% respectivamente) (28).

Un estudio reciente muestra que los carcinomas de células claras puros no muestran
alteraciones en p53 ni en PTEN, mostrando que representan una entidad tumoral dife-

rente a los tipos endometrioide y seroso (29).
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Las neoplasias endometriales de origen mesenquimal como los carcinosarcomas pre-
sentan mutaciones en C-MYCy pérdida de heterozigosidad, también la mutacion de p53
y la mutacion de los genes JAZF1/JAZZ1 puede jugar un importante papel en el desarro-

llo del sarcoma endometrial poco diferenciado (23).

1.4.1 Patologia molecular en el cancer de endometrio Tipo |

1.4.1.1 PTEN

PTEN es un gen supresor tumoral que se encuentra en el cromosoma 10g23.3, codifica
una fosfatasa lipidica que regula la fosforilacion de la proteina quinasa B. La disminucién
de la activada de PTEN favorece la proliferacion celular y la supervivencia de las mismas

por modulacidn de las sefales en las vias de traduccion.

Mutaciones de PTEN se hallan en el 83% de los carcinomas endometrioides y es casi
exclusivo de este tipo (30), se relaciona habitualmente con tumores de bajo grado his-

toldgico, de aparicién en mujeres jévenes y con buen prondstico (31).

Se ha visto que mutaciones de PTEN son las responsables del Sindrome de Cowden (32)
y también se ha observado su presencia en el 15-55% de las hiperplasias endometriales
con o sin atipias.

Se cree que puede haber una relacion con la inestabilidad de microsatélites (IMS) ya que
se ha observado mutacidn de PTEN en el 60-86% de los tumores con inestabilidad de
microsatélites y sélo en un 24-35% de los tumores sin IMS, esto sugiere que PTEN puede

ser un target en los casos de deficiencia de reparaciéon de DNA (33) por lo que se ha
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planteado la posibilidad de estudiar la presencia de mutacion de PTEN por inmunohis-
toquimica en las lesiones precursoras de carcinoma de endometrio pero esta técnica

esta todavia en desarrollo.

1.4.1.2 PIK3CA

Dicho gen se localiza en el cromosoma 3g26.32. La fosfatidalinositol 3 quinasa (PI3K) es
un lipido quinasa heterodimero formado por una subunidad catalitica (p110) y una
subunidad reguladora (p85) en la via PI3K/AKT, la cual es frecuentemente activada en
el carcinoma de endometrio produciendo la inactivacién de la apoptosis y favoreciendo
la proliferacién celular.

Se encuentra en el 26-36% de los carcinomas endometrioides, pero es mas frecuente en
histologias mixtas endometrioide-no endometrioide (44%).

Las mutaciones se suelen producir en los exones 9 y 20, siendo de menor grado en el
primer caso. Mutaciones en el exén 20 o sobreexpresion de RNAm de PIK3CA estan re-
lacionadas con tumores de alto grado histolégico con mayor afectacion miometrial e
invasion linfovascular (34).

Coexiste con otras mutaciones como PTEN y KRAS. También se han visto asociado a
mutaciones de p-53, observdandose una menor supervivencia que cuando sélo esta mu-
tado p53.

No se relacionan con inestabilidad de microsatélites ni con mutaciones de b-catenina.
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1.4.1.3 KRAS

El gen KRAS codifica una proteina que esta involucrada en la via de comunicacion entre
los receptores de la superficie celular y el nucleo.

Su mutacion se identifica en un 10-30% de los carcinomas endometrioides y varios au-
tores afirman su ausencia en los tumores serosos y de células claras (27).

Se ha observado también una mayor frecuencia de mutaciones KRAS en los tumores con
IMS que en los que no presentan y presencia de mutaciones KRAS en las hiperplasias
endometriales con una frecuencia similar a la hallada en los carcinomas endometrioides,
sugiriendo que dicha alteracion se produce de una manera precoz en el proceso de car-
cinogénesis endometrial (32,33).

No se ha observado relacién entre la mutacién KRAS y un determinado grado histolégico

0 mayor invasién miometrial.

1.4.1.4 B-CATENINA

Es un componente de la unidad E-cadherina-catenina, muy importante en la diferencia-
cion celular y en el mantenimiento de su estructura.

Se ha observado que puede regular la actividad de la matriz metaloproteinasa-7 que
seria la responsable de la creacién de un ambiente necesario para el crecimiento y man-
tenimiento de tumor primario y sus metastasis. El gen que lo codifica se encuentra en el
cromosoma 3p21.

La acumulacion de B-catenina en el nucleo celular, detectada por técnicas de inmunohis-
toquimia, en carcinomas endometrioides (31-47%) es mucho mas significativa que en

tumores no endometrioides (0-3%) (35), las mutaciones del gen suelen estar distribuidas
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de manera homogénea a lo largo de todo el tumor, sugiriendo que dicha alteraciéon esta
relacionada con la tumorogénesis.

Los carcinomas endometrioides asociados a dicha mutacién suelen encontrarse en es-
tadios iniciales al diagndstico y tener prondstico favorable (31).

No se ha observado asociacion con mutaciones en PTEN, KRAS o inestabilidad de micro-

satélites (33).

1.4.1.5 Inestabilidad de microsatélites

La inestabilidad de microsatélites (IMS) es la propension a desarrollar cambios en el nu-
mero de elementos repetidos comparado con el tejido normal debido a errores en Ia
reparacion de DNA ocurridos durante la replicacidn. Los genes de reparacion de errores
codifican nueve proteinas: MLH1, MLH3, PMS1, PMS2, MSH2, MSH3, MSH4, MSH5 vy
MSH®6, que tienen un papel esencial en la reparacién de los errores de DNA y en la inhi-

bicidn de la recombinacién de dos secuencias de DNA que no sean idénticas.

Se ha hallado esta alteracidon en el 20-45% de los carcinomas endometrioides esporadi-
cos y en el 0-11% de los no endometrioides, principalmente en los mixtos, pero nunca
en los serosos puros (27). En los casos esporadicos de carcinoma endometrioide la lesién
inicial que posteriormente es la causa de la IMS suele ser la hipermetilacion del promo-
tor de MLH1, esto suele observarse en las hiperplasias atipicas. Otras lesiones iniciales

posibles son las mutaciones en MSH2 y MSH6.

En varios estudios se ha observado asociacidn entre la IMS y un alto grado en la estadi-

ficaciéon de la FIGO, al igual que ocurre en el carcinoma colorrectal (36).
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1.4.2 Patologia molecular en el cancer de endometrio Tipo Il

1.4.2.1 P53

El gen de supresion tumoral p53 se encuentra en el cromosoma 17p13.1.

En las células normales, p53 es rapidamente degradado y no puede ser detectado por
las técnicas de inmunohistoquimica, en cambio, las mutaciones en p53 producen una
proteina no funcional que resiste la degradacion y puede ser detectada (37). Tras pro-
ducirse la mutacion, p53 empieza a acumularse en las células produciendo las pardlisis

del ciclo celular.

La mutacion de p53 se halla en el 90% de los tumores no endometrioides mientras que
tan sélo en el 10-20% de los endometrioides que suelen ser de alto grado histolégico
(37), siendo la alteracién molecular mas caracteristica del tipo Il. También se ha obser-

vado la mutacidn en el 75-80% de los carcinomas endometriales intraepiteliales.

Existen otros genes como MDM2 y P14 AR que regulan los niveles de p53 que pueden
ser la causa de la acumulacion de P53 en ausencia de mutacién del mismo. También
otros fendmenos como la irradiaciéon pueden causar dafio en el DNA que provoque el

acumulo de P53 alterado.

No suele estar asociado a la mutacion de PTEN.
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1.4.2.2 HER2/neu

El receptor del factor de crecimiento epidérmico o HER2/neu es un oncogen que codifica
para un receptor transmembrana tirosin-quinasa involucrado en la comunicacion inter-

celular y localizado en el brazo largo del cromosoma 17q12.

La sobreexpresion de HER2/neu es mas frecuente en el carcinoma endometrioide tipo
[1 (18-80%) que en el carcinoma endometrioide grado 2 y 3 (10-30%) y suele estar aso-

ciado alto grado histoldgico, estadios avanzados y menor supervivencia (32).

1.4.2.3 P16

El gen de supresidon tumoral se encuentra en el cromosoma 9p21 y tiene un papel im-
portante en el control del ciclo celular, su inactivacién puede producir un crecimiento

celular incontrolado.

Su sobreexpresion se encuentra en el 40-45% de los carcinomas tipo Il y en el 10% del

tipo I.

Suele estar asociado a mutaciones KRAS y p53 y relacionado con alto grado histoldgico

y menor supervivencia (38).
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1.4.2.4 E-CADHERINA

Es una familia de moléculas esenciales en la conexion intercelular, esta codificada por el

gen CDH1 y localizado en el cromosoma 16qg22.

CDH1 es un gen de supresion tumoral cuya disminucidn produce la invasidon tumoral y
el desarrollo de metastasis. Dicha disminucién puede producirse por pérdida de hete-

rozigosidad o hipermetilacién de su precursor.

La pérdida de heterozigosidad en 16g22 se ha observado en el 60% de los carcinomas
de endometrio tipo Il y sélo en el 22% de los tipo |, asocidndose en este caso a un com-

portamiento tumoral mas agresivo.

1.4.3 Hormonas sexuales

Estrégenos y progestagenos actian sobre el tejido endometrial modificando el riesgo
de desarrollo de cancer. Los progestagenos realizan una funcidn de bloqueos o disminu-
cion del efecto estrogénico sobre el tejido, las mujeres expuestas a tratamientos estro-
génicos sin contraposicién de progesterona tienen un RR de 2 a 10 veces superior de
cancer de endometrio superior a la poblacion general, siendo de 0,5 a 0,7 en las pacien-
tes en tratamiento con anticoncepcién oral combinada, quedando patente el efecto pro-

tector que ejerce la progesterona (39).

Los estrégenos parecen favorecer la proliferacion celular y disminuir la apoptosis por
medio de una compleja cascada de eventos en los que se incluye la inhibicion de los

genes de supresion tumoral.
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PTEN se expresa de manera normal en las glandulas endometriales, dicha expresién va-
ria a lo largo del ciclo menstrual viéndose aumentada por los estrégenos en la fase pro-
liferativa y disminuida por la progesterona en la secretora (40). La exposicidn a estré-
genos sin oposicion actua selectivamente sobre las células con PTEN mutado mostrando
su incapacidad para controlar el ciclo celular, en presencia de progesterona circulante,
la preferencia por las células con PTEN mutado se pierde y éstas tienden a involucionar
(41). El efecto inhibitorio de la progesterona se produce por medio de la sobreexpresién

de Bcl2 y BAX.

La sobreexposicidon a estrogenos influye también en otros genes como PAX2, un gen
gue esta sobreexpresado en canceres de rifidn, prostata, mama y ovario. La expresion
de dicho gen es aumentada por los estrégenos en el epitelio endometrial tumoral, mien-
tras que no lo estd en el endometrio sano indicando que el tejido neopldsico tiene una
respuesta alterada al efecto estrogénico, sin conocer todavia si este proceso es causa o

efecto del proceso de carcinogénesis (42).
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1.4.4 Modelos de progresion

1.4.4.1 Modelo de progresion en carcinoma endometrial endometrioide

(Tipo 1)

Figura 1: Modelo de progresion del cdncer de endometrio endometrioide
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Se ha propuesto un modelo de progresidn del carcinoma endometrioide segln eviden-
cias histolégicas y moleculares. La lesidn precursora seria la hiperplasia endometrial, la
cual se divide en simple y compleja seglin sus caracteristicas histolégicas, y en atipica o

no, segun si existen atipias nucleares en el tejido.

La hiperplasia simple y parte de las hiperplasias complejas son de origen policlonal,

mientras que la hiperplasia atipica parece ser monoclonal.

La hiperplasia tipica esta relacionada con situaciones de hiperestrogenismo y se ha ob-

servado su regresion bajo terapias con progesterona.

La hipdtesis del modelo de progresidn se basa en que en la hiperplasia atipica se obser-
van ya alteraciones genéticas relacionadas con el carcinoma de endometrio y dichas al-

teraciones ademas, aumentan a medida que aumenta el grado histolégico del tumor.
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En la hiperplasia atipica se han observado alteraciones de PTEN, b-catenina, KRAS e ines-
tabilidad de microsatélites, siendo las mutaciones de PTEN y KRAS las mas tempranas ya

que se han encontrado también en las hiperplasias simples.

La inactivacién del gen de E-cadherina parece estar relacionado con la progresiéon del
carcinoma endometrioide, ya que se encuentra mucho mas frecuentemente en el grado

histoldgico 3 que en el 1 (38).

También la mutacién de p53, de HER2/neu y la inactivacion de p16 parecen eventos que
se producen mds tardiamente en el proceso de carcinogénesis del carcinoma endome-
trioide ya que no se suelen identificar en grados histoldgicos bajos y si en grados avan-

zados y no se encuentran en las hiperplasias atipicas.
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1.4.4.2 Modelo de progresion en carcinoma endometrial no endome-

trioide (Tipo Il)

Figura 2: Modelo de progresidon del cancer de endometrio no endometrioide

P53
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Algunos autores han planteado la existencia de una lesién precursora del carcinoma se-
roso de endometrio llamada carcinoma endometrial intraepitelial (CEl), esta lesion pre-
senta mutacion de p53 en casi un 80% de los casos. Parece que la mutacién de p53 pro-
duciria la evolucién del tejido endometrial normal a CEl y posteriormente se producirian

otras alteraciones genéticas (p16, e-cadherina, HER2/neu) que provocarian la progre-
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sién a carcinoma de endometrio seroso (38).

Otros grupos explican el origen del carcinoma seroso a partir de carcinomas endome-

trioides que sufren mutacion de p53 (43).
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1.4.5 Aspectos moleculares del carcinoma de endometrio hereditario

Los canceres de endometrio hereditarios representan el 2-5% del total.

1.4.5.1 Sindrome de Lynch o cancer de colon hereditario no polipoideo

(CCHNP)

Sindrome hereditario autosémico dominante causado por la mutacion de unos de los
genes de reparacién de DNA. Engloba la mayoria de los canceres de endometrio heredi-

tarios (28).

Dichos cénceres tienen una edad de aparicién 10 aios antes que en los casos esporadi-
cos (32) y no hay datos que muestren que tienen un comportamiento mejor o peor que

los casos esporadicos.

El carcinoma de endometrio es el cdncer mas frecuente tras el de colon dentro de este
sindrome, estas pacientes cuentan con una mutacidon heredada en los genes: MLH1,
MSH2, MSH6 o PMS2 pero parece que el cancer no se desarrolla hasta que se produce
otra mutacién o deleccién en los alelos contralaterales de estos genes en las células en-
dometriales (27) que conlleva la adquisicidon de IMS. Las pacientes con CCHNP con mu-
tacion de MSH2 o MSH6 parecen tener mas probabilidades de presentar inicialmente

un cancer de endometrio que de colon (36).
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1.4.5.2 Sindrome de PTEN

Causado por mutacién del gen de PTEN en el cromosoma 10q.

Engloba al sindrome de Cowden y al de Bannanyan-Riley-Ruvalcaba entre otros, ambos

de herencia autosdmica dominante.

El sindrome de Cowden, o sindrome de hamartomas multiples, es una enfermedad que
conlleva un alto riesgo de padecer cdncer de mama, tiroides y endometrio (riesgo vital

del 5-10% frente al 2,5% en la poblacion general) (44).

El sindrome de Bannanyan-Riley-Ruvalcaba al contrario que el Sindrome de Cowden,
tiende a ser diagnosticado a edad temprana pero conlleva el mismo riesgo de padecer
cancer de endometrio. Alrededor del 60% de los pacientes tienen una mutacién en el

gen de PTEN identificada.

1.4.6 Terapia molecular

1.4.6.1 Inhibidores mTOR

La PI3K Y AKT son proteinas que actuan sobre los receptores mTOR y juegan un papel

esencial en la regulacién del crecimiento y apoptosis celular.

Se ha observado en estudios in vitro que los carcinomas de endometrio con mutacién
de PTEN, son sensibles a los inhibidores de mTOR, que incluyen a temsirolimus, evero-

limus y deforolimus. En un estudio fase Il con temsirolimus en pacientes con cancer de
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endometrio avanzado o recurrente, se observd que un 26% tenian una respuesta parcial

al tratamiento y un 63% presentaban enfermedad estable (45).

Se estan desarrollando también otros agentes, como son los inhibidores de PI3K (enzas-

taurin) y de AKT (triciribine) (35).

1.4.6.2 ANTI HER2/neu

Hay varios tipos de receptores de factores de crecimiento epitelial (EGF): ERBB1 (HER1),
ERBB2 o (HER2/neu), ERBB3 (HER3), ERBB4 (HER4). Son receptores tirosin-quinasa, que
al unirse a dichos factores desencadenan una cascada de eventos moleculares que re-
gulan el ciclo celular, su crecimiento y apoptosis. Del 60-80% de los carcinomas no en-
dometrioides sobreexpresan EGF, dicha sobreexpresidon estd relacionada con una ma-

yor invasion miometrial, citologias peritoneales positivas y menor supervivencia.

En los ultimos afios se han desarrollado moléculas anti EGF: inhibidores tirosin—quinasa
(gefitinib, erlotinib, lapatinib) y el anticuerpo monoclonal cetuximab, parece observarse
gue dichas moléculas pueden ser mas efectivas en el tratamiento del carcinoma endo-

metrioide que en el seroso papilar (46).

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal contra HER2/neu que ha sido utilizado en
varios estudios como tratamiento del carcinoma de endometrio: El grupo de Villella ob-
servé que un 26% de los tumores seroso papilares de endometrio tenian sobreexpresion
de HER2/neu, de 5 pacientes a los que se les administro terapia con trastuzumab en uno
de ellos se observé una remision total de la enfermedad, mientras que en otro caso, se

observo una estabilizacion de la misma. En cambio, en el estudio de la GOG-0181-B en
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el que se estudiaba el efecto de dicho tratamiento en enfermedad recurrente o persis-

tente, los primeros resultados muestran minimos resultados (35).

Debido a los datos divergentes y a la falta de resultados concluyentes y satisfactorios
con dichas terapias, se estdn desarrollando otros anticuerpos monoclonales dirigidos a

los receptores de los factores de crecimiento epiteliales.

1.4.6.3 Antiangiogénicos

La expresion de factores de crecimiento vascular (VEGF) se ha observado en un 56-100%
de los carcinomas de endometrio y se ha relacionado con un mayor grado histolégico,
una mayor invasién miometrial y menor periodo libre de enfermedad (47). Dichos fac-
tores tienen un papel importante en la permeabilidad vascular de los tumores. Se han
desarrollado anticuerpos monoclonales como bevacizumab y sorafenib. Hay estudio en

curso para evaluar el efecto de estas moléculas en el carcinoma de endometrio.
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1.4.7 Nueva clasificacion molecular

En 2013 se publicd una nueva clasificacién molecular del cancer de endometrio basan-
dose en el andlisis gendmico y protedmico de 363 muestras y en su correlacién pronds-

tica a 32 meses (48).Dicha clasificacion divide el cancer de endometrio en 4 tipos:

-POLE ultramutado: se caracteriza por estabilidad de microsatélites y alta frecuencia

de mutaciones en el dominio exonucleasa de POLE (subunidad catalitica polimerasa ep-
silon del DNA que interviene en la replicacion y reparacion del mismo). En este grupo
se observa un mayor periodo libre de enfermedad y abarca un 10% de los canceres en-

dometrioides analizados.

-Inestabilidad de microsatélites hipermutado: formado por carcinomas endo-

metrioides con inestabilidad de microsatélites y una alta tasa de mutaciones. El ratio de
mutacion es diez veces superior en este grupo que en aquellos con estabilidad de mi-
crosatélites. Presentan mutaciones en K-RAS y ARID5B (23%) , metilacion en el promotor
MLH1, pocas alteraciones en el nimero de copias somaticas y delecciones en RLP22

(37%).

-Bajo numero de copias: incluye a la mayoria de cdnceres de endometrio sin ines-
tabilidad de microsatélites, presentan una baja tasa de mutacidén aunque se observa una
alta tasa de mutacion de CTNNB1 (52%).

-Alto nimero de copias: se caracteriza por amplificacién de los genes MYC, ERBB2

y CCNE1 frecuentes mutaciones en p53 (90%), pocos casos con inestabilidad de micro-

satélites (6%) y mutaciones en PTEN (11%). Este grupo incluye el 94% de los canceres
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serosos, un 62% de los mixtos y un 25% de los carcinomas endometriales grado 3 y

cuenta con la menor tasa de supervivencia libre de enfermedad de los 4 grupos.

Este estudio es relevante porque muestra una nueva manera de clasificar el cancer de
endometrio que puede ayudar a realizar terapias adyuvantes mas ajustadas al observar
gue hasta un 25% de los cdnceres endometrioides de alto grado tienen un perfil gené-
mico mas similar al de los de histologia seroso papilar que a los endometrioides de bajo
grado por lo que quizad podrian beneficiarse del tratamiento quimioterdpico adminis-

trado a los tumores serosos.

44



Tabla 1: Clasificacién segun perfil molecular, adaptado de Oncoguia SEGO 2010

POLE ultramutado IMS Bajo numero de copias Alto nimero de co-

pias

(hipermutado) (endometrioide)

(seroso-like)

Aberraciones en el
Baja Baja Baja Alta

numero de copias

Metilacion IMS mixto alto,
IMS alto IMS estable IMS estable
*IMS/MLH1 bajo, estable
POLE (100%) PTEN PTEN (88%)
(94%) PIK3CA (71%) RPL22 (37%) PTEN (77%) CTNNB1
Mutaciones genéti- PIK3R1 (65%) KRAS (35%) (52%) PIK3CA (53%) TP53 (92%) PPP2R1A
cas habituales FBXW?7 (82%) PIK3CA (54%) PIK3R1 (33%) ARID1A (22%) PIK3CA (47%)
ARID1A (76%) KRAS PIK3R1 (40%) (42%)

(53%) ARID5B (47%) ARID1A (37%)

Tasa de mutaciones Muy alta Alta Baja Baja

Seroso, endome-

Tipo histolégico Endometrioide Endometrioide Endometrioide
trioide y mixto

Grado tumoral Mixto (G1-G3) Mixto (G1-G3) G1-G2 G3

Progresion libre de
Buena Intermedia Intermedia Mala

enfermedad
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1.5 Anatomia patoldgica

La neoplasia de endometrio puede dividirse segun su origen embrioldgico: estirpe epi-
telial, mesenquimal, mixtos (epiteliales y mesenquimales) de origen trofoblastico, de

origen hematoldgico o linfoide y otros de origen mixto.

Los tumores mas frecuentes son aquellos de origen epitelial, Kurman et al (49) proponen
una clasificacion del cancer endometrial diferenciando dos tipos (Tipo | y Tipo Il), basan-
dose en las diferencias encontradas en su epidemiologia, formas de presentacién y com-

portamiento:

Tipo | o0 endometrioide: tumor estrégeno dependiente de aparicién en pa-

cientes mas jovenes, en épocas de la perimenopausia que tiende a ser de bajo grado.

Tipo Il 0 no endometrioide: es un tumor mas agresivo, con poca diferencia-

cion histoldgica, que no tiene relacién con la estimulacion estrogénica, de aparicién en

pacientes mas mayores, con frecuencia postmenopausicas (50).
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Tabla 2: Correlacién histopatoldgica y molecular

Endometrioide-mucinoso

80-90% de los casos

Asociado con la exposicion de estréogenos

Hormonodependiente

Pre y perimenopdusicas

Predominio de bajo grado

Lenta evolucidn

Mejor prondstico

Tratamiento quirdrgico de eleccién

Diploide

Sobreexpresion de KRAS

Ausencia de sobre expresion HER-2/neu

Ausencia de sobre expresién p53

Presencia de mutacion PTEN

Presencia de inestabilidad de microsatélites
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Seroso-células claras

10-20% de los casos

No asociado a la exposicion a estrégenos

No hormonodependiente

Postmenopausicas

Alto grado

Evolucion agresiva

Peor prondstico

Estadificacion quirdrgica completa

Aneuploide

Ausencia de sobre expresion de KRAS

Presenta sobre expresién HER-2/neu

Presenta sobre expresion p53

Ausencia de mutaciéon PTEN

Ausencia de IMS



La mayoria de los canceres de endometrio son adenocarcinomas, y dentro de éstos, el
mas frecuente es el endometrioide, representando un 80% del total. Generalmente pre-
senta un mejor prondstico, con mayor indice de supervivencia y tipos histolégicos mas
diferenciados. Como factor de riesgo principal se han asociado situaciones de hiperes-
trogenismo tanto de causa endégena como la obesidad, diabetes, anovulacién, nulipa-
ridad, como exdgenas: como el uso de THS sin contraposicién progestogénica. Dichos
tumores suelen diagnosticarse en estadios iniciales, con grado histolégico bajoy con

menor profundidad miometrial (51).

El carcinoma endometrioide suele desarrollarse en mujeres mas jévenes que el tipo Il y

puede estar precedido de lesiones premalignas como la hiperplasia endometrial.

El tipo Il o no endometrioide representa un 25% del total de los cdnceres de endometrio,
aparecen a edades mas avanzadas y no estan relacionados con una hiperplasia endome-
trial previa. Sus tipos histoldgicos mas frecuentes son el seroso papilar y de células cla-
ras, siendo tumores menos diferenciados, con mayor invasion miometrial, mayor ten-
dencia a la invasion ganglionar y mayor presencia de metdstasis a distancia al diagnds-
tico que el tipo I. Los receptores hormonales suelen ser negativos o débilmente positi-

VOsS.

La clasificacién histopatoldgica se solapa con la clasificacion clinica de Kurman et al : El
tipo endometrioide y sus variantes junto con el adenocarcinoma mucinoso se encon-
trarian dentro del tipo I, mientras que el adenocarcinoma seroso y el adenocarcinoma

de células claras se encontrarian en el Tipo Il.
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1.5.1 Grado histoldgico

El sistema de gradacion histoldgica del adenocarcinoma endometrioide convencional y de
sus variantes propuesto por la FIGO se basa principalmente en el criterio arquitectural
y, secundariamente, en la atipia nuclear. Este sistema de gradacién ha sido criticado ya
que el establecer un punto de corte del 5% de crecimiento sélido (sin contar con el com-
ponente escamoso) para distinguir entre los grados 1 y 2 puede ser problematico dada
la subjetividad de esta estimacion y la escasa diferencia prondstica entre estos dos gra-

dos (92% frente al 88%) (52).

Se han propuesto otras clasificaciones como la de Taylor y cols (53) que se basa en un
sistema de clasificacién en dos grados, de modo que el grado 1 corresponde a adeno-
carcinomas endometrioides con menos del 20% de crecimiento soélido mientras que el
grado 2 incluye a los tumores con >20% de patrén sélido. Con este sistema se consiguen
cifras de reproducibilidad interobservador mucho mas altas que con el sistema conven-

cional (k 0.97 frente a 0.53 del sistema FIGO).

Existe otra clasificacién propuesta por Lax y cols (54) donde se reconocen dos grados de
diferenciacién para el adenocarcinoma endometrioide, bajo y alto, de tal manera que
este Ultimo se caracteriza por presentar al menos dos de las tres siguientes caracteristi-
cas arquitecturales: 1) patrén solido en mas del 50% del tumor, incluyendo las zonas de
diferenciacién escamosa, 2) necrosis tumoral y, 3) patron infiltrativo tentacular en el
miometrio, en contraposicion al patrén expansivo. De acuerdo a este sistema, la con-
cordancia interobservador también es superior a la del sistema FIGO (k 0.65 frente a

0.22).

49



El sistema de clasificacion de la FIGO debe considerarse como una guia, en la que hay

gue tener en cuenta una serie de consideraciones:

1. La diferenciacidn escamosa no se incluye en la valoracién del patrén de crecimiento

del tumor.

2. Independientemente del sistema de gradacidn que se utilice la existencia de atipia
nuclear significativa es suficiente para aumentar el grado del tumor. La atipia nuclear se
define por anisocariosis, macronucleos, pleomorfismo nuclear y nucléolos prominentes.
Si, ademds, se realiza una inmunotincion frente a p53 y ésta es difusamente positiva

(>70% de nucleos marcados) el tumor debe aumentarse de grado.

3. Los adenocarcinomas seroso papilar y de células claras determinan su grado en base

a su atipia nuclear y por tanto deben ser considerados siempre como de grado 3.

Tabla 3: Sistema de gradacién histologica FIGO

Grados Caracteristicas

Grado | <5% de patrdn sélido no escamoso, no morular
Grado Il 6-50% patrén sélido no escamoso, no morular.
Grado Il >50% patron sélido no escamoso, no morular
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1.5.2 Tipos histologicos

Los tumores epiteliales de endometrio se catalogan segun la clasificacidon de la Organi-

zaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 2014:

Tabla 4: Tipos histoldgicos de los tumores epiteliales de endometrio (OMS 2014)

Tipos histologicos:

- Carcinoma endometrioide de endometrio (usual y variantes)

- Adenocarcinoma mucinoso

- Adenocarcinoma seroso

- Adenocarcinoma de células claras

- Tumores neuroendocrinos

- Adenocarcinoma mixto

- Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado
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1.5.2.1 Carcinoma endometrioide

Una de las caracteristicas principales de estos tumores, es la presencia de estructuras
glandulares o villoglandulares alineadas en una base Unica o pseudoestratificada con el
axis mayor perpendicular a la membrana basal con nucleos polarizados en la misma di-
reccién. A medida que la diferenciacion glandular desaparece y es sustituido por nédu-

los sélidos o nidos de células, el tumor es clasificado como menos diferenciado.

Representan un espectro muy grande de tumores: desde aquel muy bien diferenciado y
dificil de distinguir de la hiperplasia compleja, a aquel con escasa diferenciacion que se

pueden confundir con tumores indiferenciados, o incluso, sarcomas.

Para clasificar el grado de diferenciacién se observa el grado de desaparicion de estroma
adyacente a las glandulas y la reaccién desmoplastica del mismo, la presencia de necro-

sis y el grado de atipia de los nucleos entre otros.

-Variante con diferenciacion escamosa

Un 20-50% de los adenocarcinomas endometrioides presentan una diferenciacién esca-
mosa. Clinicamente tiene un comportamiento similar al adenocarcinoma endome-

trioide.

-Variante villoglandular

Es la segunda variedad mas frecuente y a menudo se encuentra envolviendo parte de
un tumor endometrioide de bajo grado. Constan de papilas con una estructura poco
compleja y una estratificacion perpendicular a la membrana basal. No suelen constar de

un alto grado de atipia nuclear.
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-Variante secretora

Ocasionalmente el tumor estad formado por grandes glandulas alineadas con epitelio vo-
luminoso, subnucleado con grandes vacuolas compuestos de glucégeno recordando al

endometrio secretor inicial.

Estos tumores cuentan con una atipia nuclear minima y son diagnosticados de carci-

noma por la confluencia de patrén cribiforme o villoglandular.

Este patréon puede hallarse como una entidad aislada o combinado con el patrén habi-

tual de adenocarcinoma endometrioide.

-Variante ciliada

Aunque en la mayor parte de los tumores endometrioides se pueden hallar cilios, se
clasifica como variedad ciliada cuando hay cilios sobre la mayoria de las glandulas ma-
lignas. Es una variedad poco frecuente y las glandulas suelen tener un aspecto muy si-

milar al epitelio tubarico.
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1.5.2.2 Adenocarcinoma mucinoso

Tumor primario del endometrio donde la mayoria de las células tiene un alto contenido
de mucina intracitoplasmatica. Tanto los tumores endometrioides como las células cla-
ras, contienen un gran contenido de mucina intraluminal, pero sélo en el caso del muci-
noso la mucina es intracitoplasmatica. Representa un 9% de los tumores endometrioi-

des en estadio | (55).

El diagndstico diferencial de estos tumores seria con el tumor mucinoso de endocérvix,
la diferenciacidon puede ser muy dificil contando solo con el aspirado endometrial, te-
niendo que ayudarse de la clinica, pruebas de imagen y posiblemente de pruebas de
inmunohistoquimica para determinar el origen del tumor. Es un tumor con buen pro-

ndstico, el comportamiento es muy similar al de la variante endometrioide.

1.5.2.3 Adenocarcinoma seroso

Cuenta con una compleja estructura papilar y en un 30% de los casos presenta cuerpos
de Psammomma. Los nucleos celulares son muy poco diferenciados, normalmente api-
cales con presencia de grandes macronucleolos eosinofilicos. Suelen presentar abun-
dantes mitosis, nidos celulares y focos de necrosis. Por definicidn son tumores muy poco

diferenciados, por lo que se clasifica siempre como grado 3 histolégico.

El prondstico de estos tumores es malo, con una gran tendencia a presentar invasion
miometrial, afectacion ganglionar y enfermedad fuera del Utero en el momento del diag-

nostico.
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1.5.2.4 Adenocarcinoma de células claras

Tipo histolégico menos frecuente que el seroso, representa un 1-5% de todos los cance-

res de endometrio, suele presentarse en pacientes de edad avanzada.

La arquitectura del tumor puede ser tubular, papilar, tubulocistica o sélida y con fre-
cuencia muestra una mezcla de todos estos compuestos. No suele presentar cuerpos de
psammomma. Este tumor es poco diferenciado y tampoco se clasifica por grado histo-

légico.

Con frecuencia se puede asociar a adenocarcinoma seroso, en estos casos el endometrio

suele tener un aspecto atroéfico.

Los adenocarcinomas de células claras diagnosticados en estadios iniciales, suelen tener
mejor prondstico que los serosos en el mismo estadio aunque la mayoria suelen diag-

nosticarse en estadios avanzados.

1.5.2.5 Tumores neuroendocrinos

Es un tumor poco frecuente, que representa menos del 1% de los tumores de endome-
trio. Su histologia es similar a la del carcinoma de células pequenas de pulmén, suele ser

positivo para marcadores neuroendocrinos.

Cuenta con un buen prondstico en estadios iniciales, con un indice de supervivencia de

alrededor el 60% en estadio | (56).
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1.5.2.6 Adenocarcinoma mixto

Tumor que cuenta con mezcla de Tipo |y Tipo |l (seroso papilar o célula clara) , en el cual
el tipo histolégico menos abundante representa al menos un 10% del total del volumen
del tumor. Es generalmente aceptado que un 25% o mads de tipo Il conlleva un peor

prondstico (57).

1.5.2.7 Carcinoma indiferenciado o desdiferenciado

Son aquellos tumores cuyas células no presentan ningun grado de diferenciacion siendo

de grado 3 histolégico por definicidn.

Presentan un comportamiento agresivo y un mal prondstico.
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1.5.3 Factores pronadsticos

Los factores prondsticos del cancer de endometrio pueden dividirse en dos grandes gru-
pos: uterinos y extrauterinos segln el grupo de Ginecologia Oncoldgica norteamericano

(GOG).

Los factores uterinos incluyen: el tipo histoldgico, el grado histoldgico, la profundidad
de la infiltracion en el miometrio, la invasion del espacio linfovascular, la presencia de
hiperplasia atipica, la afectacién del cérvix uterino, la ploidia del ADN y determinacion

de la fraccion de fase Sy el estado de los receptores hormonales.

Los factores extrauterinos son: la citologia peritoneal positiva, la afectacion anexial, la
metdstasis en ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos y, la metastasis en peritoneo

0 visceras vecinas.

Los pacientes con tumores confinados al cuerpo uterino y sin invasién vascular tienen
una menor tasa de recidiva y su prondstico depende principalmente de tres parametros
histolégicos: tipo histoldgico, grado histoldgico y profundidad de invasién miometrial

(58).

Por el contrario las pacientes con afectacién extrauterina, afectacidn de cérvix e invasion
del espacio linfovascular constituyen un grupo de alto riesgo con una tasa de recidiva

del 65% (59).
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1.5.3.1 Estadificacion FIGO

El sistema de estadificacidn de la FIGO es el factor pronéstico individual mds importante
en la evaluacién del carcinoma de endometrio. En un inicio, el sistema tenia en cuenta
Unicamente factores clinicos, pero en la revisién de 1988 se pasd a un sistema de eva-
luacidn basado esencialmente en la evaluacién anatomopatoldgica de la pieza quirur-
gica de histerectomia asi como de los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos, anejos
y liquido ascitico. La ultima revisidn de la clasificacion y que se utiliza actualmente es la

de 2009.

Dicha clasificacidn se basa en criterios quirurgicos y patoldgicos relacionados con la su-
pervivencia y el riesgo de recurrencia como la invasion del espacio linfovascular, la inva-
sién miometrial, el grado histoldgico, la invasidn cervical, la afectacidon de otros érganos
pélvicos vecinos, presencia citologia peritoneal positiva, presencia de metdstasis en gan-

glios pélvicos y adrticos y metdstasis a distancia .

El informe anatomopatoldgico debe ser exhaustivo e incluir una serie de datos sobre el

tumor detallados en la Tabla 5 (60).

58



Tabla 5: Datos a incluir en el informe anatomopatoldgico:

A. ELEMENTOS IMPRESCINDIBLES

Macroscoépicos:

1- Tipos de muestra (Tipo de biopsia o de pieza quirurgica)

2- Estructuras anatémicas adheridas 3- Piezas acompafiantes

Microscdpicos:
1- Tipo histolégico (OMS, 2014)
2- Grado histoldgico FIGO
3- Invasién miometrial
4- Invasién vascular, linfatica o perineural
5- Invasion del estroma cervical
6- Afectacidn vaginal
7- Afectacion de la serosa uterina
8- Afectacion parametrial
9- Afectacion anexial
10- Afectacién de epiplon
11- Afectacién peritoneal
12- Metadstasis ganglionares
13- Metastasis a distancia

14- Estadio FIGO provisional
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B. ELEMENTOS RECOMENDABLES

Macroscoépicos:

1- Localizacién del tumor

2- Tamario del tumor

3- Clave de secciones de bloques de parafina

C. DIAGNOSTICO

1- Porcentaje de Componentes en los tumores mixtos
2- Porcentaje de Componentes en los carcinosarcomas
3- Afectacion del epitelio cervical

4- Distancia de los margenes de reseccién cervicales
5- Distancia de la serosa uterina

6- Porcentaje de invasién miometrial

7- Presencia de lesiones en el endometrio no tumoral

8- Presencia de células tumorales en el lavado peritoneal
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En 2009 el Comité de Ginecologia Oncoldgica de la FIGO introdujo cambios importantes

en los criterios de estadificacion (61):

Las categorias IA y IB se fusionaron en una sola debido al buen pronéstico pre-
sentado por ambas: Estadio IA si invasion menor al 50% del miometrio y IB si

invasion >50%

El estadio IIA se fusiona con el estadio | debido a la dificultad y la subjetividad en
la valoracion de la invasion del cérvix uterino: Desaparecen estadio IIA y IIB: si
existe tan sdlo invasion de las glandulas endocervicales sin invasién del estroma

no se considera estadio |l.

Debido al valor prondstico incierto de una citologia peritoneal positiva se decidié
eliminar este criterio en el nuevo sistema de estadificacion: La citologia perito-
neal positiva debe ser reportada en el informe anatomopatoldgico pero no mo-
difica el estadio. La citologia peritoneal positiva se considera una potenciacién
del efecto de otros indicadores de mal prondstico mas que servir como factor

independiente de mal prondstico (62,63).

Debido a la gran variabilidad en el prondstico dentro del estadio IlIC en el carci-
noma de endometrio se divide dicho grupo en dos categorias diferenciadas de
riesgo, segun si hay afectacion de ganglios pélvicos (IlIC1) o paraadrticos (I11C2)
ya que la presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos empeora el pronds-

tico especialmente las metdstasis en los ganglios paraadrticos (59,64,65).
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En base a este sistema de estadificacion, los carcinomas de endometrio se dividen en
cuatro estadios: limitados al cuerpo uterino (estadio 1), con extensién al cérvix uterino
(estadio Il), con afectacion de organos pélvicos (estadio Ill) y extensiéon mas alla de la
pelvis verdadera (estadio 1V). Cada una de estas categorias se divide, a su vez, en otras

subcategorias.

Tabla 6: Estadificacion FIGO 2009

Estadio Localizacién del tumor
Estadio | Tumor limitado al cuerpo uterino
Estadio IA El tumor infiltra <50% del miometrio
Estadio IB El tumor infiltra >50% del miometrio
. El tumor infiltra cérvix pero sin afectacién extraute-
Estadio Il .
rina
Estadio llI Diseminacion del tumor local y/o regional
Estadio IlIA El tumor infiltra la serosa y/o los anejos
Estadio IlIB El tumor infiltra vagina y/o parametrios
Estadio IlIC Afectacidn ganglionar pélvica y/ paraadrtica
Estadio IIC1 Metastasis en ganglios linfaticos pélvicos
Estadio I11C2 Metastasis en ganglios linfaticos paraadrticos
Estadio [V El tumor afecta a 6rganos vecinos: mucosa de ve-
jiga y/o intestino grueso o metastatiza a distancia
. El tumor afecta a mucosa de vejiga y/o intestino
Estadio IVA iiga v/
grueso
Estadio IVB El tumor metastatiza a distancia
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Figura 3: Estadificacion FIGO 2009 (Imdagenes cedidas por el autor: Terese Winslow LLC)
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Tabla 7: Correlacién entre Clasificacion FIGO y Clasificacion TNM

“ e w
Tla NO MO

Estadio IA

Estadio IB Tib NO MO

Estadio Il T2 NO MO
Estadio IIIA T3a NO MO
Estadio I1IB T3b NO MO
Estadio IlIC1 T1-T3 N1 MO
Estadio 11IC2 T1-13 N2 MO
Estadio IVA T4 Cualquier N MO
Estadio IVB T1-T4 Cualquier N M1

NO: ausencia de metastasis en ganglios regionales
N1: metdstasis en ganglios pélvicos
N2: metdstasis en ganglios paraadrticos con o sin afectacién de ganglios pélvicos

MO: ausencia de metastasis a distancia
M1: presencia de metastasis a distancia (excluidos ganglios paraadrticos, vagina, se-
rosa peritoneal y anejos)
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La estadificacion del cancer de endometrio tradicionalmente se abordaba por laparoto-
mia media supra-infraumbilical pero en los ultimos afios se ha demostrado la utilidad
de la cirugia minimamente invasiva ya que permite completar la estadificacién correc-
tamente segln parametros oncolégicos, presenta una tasa similar de complicaciones,
conlleva un mayor tiempo quirdrgico pero una menor estancia hospitalariay una menor
pérdida hemadtica (66-68). El abordaje robodtico es también una herramienta util, princi-
palmente en pacientes obesas, pero faltan todavia estudios comparando sus resultados

con la laparoscopia tradicional.

Una completa cirugia de estadificacidn requiere la revision de la cavidad abdominal con
exéresis de cualquier lesion sospechosa, lavados de la cavidad, histerectomia total ex-
trafascial, salpingooferectomia bilateral, palpacién de areas ganglionares pélvica y pa-
raadrtica y linfadenectomia pélvica y paraadrtica. La reseccién de un manguito vaginal
no se considera necesaria, al igual que la reseccién parametrial a menos que se observe
preoperatoriamente afectacidn cervical, en cuyo caso se puede valorar la histerectomia

radical (3).

La linfadenectomia pélvica debe abarcar el territorio de la arteria iliaca interna, iliaca
externa, el espacio obturador y de la arteria iliaca comun. La linfadenectomia paraadr-
tica en los casos en que esté recomendada debe completarse hasta la vena renal iz-

quierda.

En los tipos histoldgicos seroso papilar y de células claras que cuentan con una alta tasa
de metastasis extrauterinas en el momento del diagndstico se recomienda también la

omentectomia inframesocdlica.
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Una correcta cirugia de estadificacion es esencial para conocer la extension de la enfer-
medad y permitiendo estudiar el grado de invasidon miometrial, la afectacién del espacio
linfovascular, la presencia de metdstasis ganglionares o enfermedad extrauterina, la

afectacidn cervical y el tipo y grado histoldgicos.

1.5.3.2 Invasion miometrial

La invasion miometrial (IM) se puede identificar al observar glandulas de contornos irre-
gulares rodeadas de estroma desmopldsico que se distribuyen de forma aleatoria por el
miometrio, aunque muchas veces la linea divisoria entre endometrio y miometrio no
estd perfectamente definida y las glandulas endometriales que protuyen hacia el mio-
metrio pueden ser catalogadas erréneamente como infiltracion de la parte mas super-
ficial del mismo. Otro problema frecuente se plantea en casos de afectaciéon de zonas
de adenomiosis por el carcinoma endometrial (69), lo que ocurre hasta en un 25% de

los casos y no esta asociado a un peor prondstico.

El riesgo de extensidn extrauterina en tumores intraendometriales es de sélo el 8%
mientras que en los tumores que infiltran el tercio interno del miometrio es del 12% y
pasa al 46% en aquellos que infiltran la totalidad del espesor miometrial (58). Sin em-
bargo los carcinomas serosos tienen una gran tendencia a la diseminacion peritoneal
incluso en los casos en que surgen sobre pdlipos endometriales o afectan Unicamente a

la mucosa endometrial.

La infiltracion del miometrio es un predictor independiente de prondstico.
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Las tasas de recidiva tumoral segun el espesor de infiltracion endometrial son del 1% en
casos de carcinomas intramucosos, del 7% en los tumores que infiltran el tercio interno
del miometrio, el 14% en el caso de tumores que infiltran el tercio medio y del 15% en

tumores que infiltran todo el espesor del miometrio (59).

Se ha observado que la profundidad de la invasion miometrial y el grado histolégico
elevado estdn relacionados con mayor riesgo de afectacion ganglionar y extension ex-

trauterina.

1.5.3.3 Invasion del espacio linfovascular

La invasion del espacio linfovascular (ILV) es un importante predictor de recidiva tumoral
y de muerte debida al tumor, independientemente del grado histolégico y de la profun-
didad de la infiltracion tumoral en el miometrio (70-72). Es poco frecuente en los carci-
nomas endometrioides y su frecuencia aumenta en relacién con el grado histoldgico,
tipos histoldgicos agresivos (35-95% en carcinomas serosos) y profundidad de la infiltra-

cion miometrial (58).

1.5.3.4 Afectacion del cérvix uterino

La afectacién cervical determina el Estadio Il de la clasificacidn FIGO. La diferenciacion
entre la afectacién de las glandulas endocervicales y la infiltracidn del estroma del cérvix

es dificil de establecer en ocasiones y ha sido cuestionada. Se estima el 40% de los casos
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en los que hay afectacion del cérvix ésta se produce en forma de implantes superficiales

sin afectacién del estroma (73).

Dicha afectacidn se observa en el 13-29% de los casos y cuando se produce se asocia a
una mayor posibilidad de recidiva tumoral, metdstasis en los ganglios linfaticos y menor

supervivencia (74).

En ocasiones, el carcinoma de endometrio infiltra el cérvix ampliamente lo que puede

plantear el diagndstico diferencial con un adenocarcinoma de origen endocervical (75).

1.5.3.5 Citologia peritoneal positiva

En un 20% de las citologias peritoneales realizadas en el contexto de un adenocarcinoma
de endometrio se observa la presencia de células tumorales y su incidencia aumenta

con el estadio, desde el 17% en estadio | hasta el 85% en estadio IV (75).

La citologia peritoneal positiva se relaciona con una mayor incidencia de recidiva tumo-
ral. Lo que no ha sido claramente demostrado es que una citologia peritoneal positiva

sea un factor de mal prondstico independiente en el carcinoma de endometrio.

Actualmente la presencia de citologia peritoneal positiva no modifica el estadio del tu-

mor aunque debe ser informada si existe.
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1.5.3.6 Afectacion anexial

Dicha afectacién condiciona un Estadio llla. Se ha relacionado con tumores peor dife-
renciados y con mayor porcentaje de afectacion de ganglios regionales.

En el 8% de los canceres endometriales se ha observado afectacion ovarica, general-
mente en el subtipo endometrioide. Deben aplicarse criterios anatomopatolégicos para

diferenciar si la afectacion ovarica es metastdasica o si se trata de un tumor sincronico.

1.5.3.7 Metastasis en ganglios linfaticos

Los carcinomas de endometrio con metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos o para-

aodrticos se incluyen en el estadio IIIC.

Aproximadamente el 33% de los pacientes con metdstasis en los ganglios linfaticos pél-
vicos tiene también metdstasis en los ganglios paraadrticos. El prondstico es mejor en
caso de metdstasis en los ganglios pélvicos que en los paraadrticos, lo que ha impulsado

a la FIGO a subclasificar el Estadio 1lIC en dos subcategoria de riesgo diferentes.

En los tumores en estadio | la incidencia de metdstasis ganglionares esta en fun-
cién del espesor de la infiltracion miometrial (5% en caso de infiltracion del tercio in-
terno, 23% en infiltracidon del tercio medio y 33% si la infiltracion alcanza el tercio ex-

terno) (58).
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1.5.3.8 Biomarcadores

En los ultimos afios se ha observado la creciente importancia de los marcadores biold-
gicos en el prondstico de la enfermedad. Los marcadores desfavorables incluirian la so-
breexpresién de p53, alto indice de proliferacion, anormal ploidia de DNAy la expresion
de p21. Los marcadores favorables serian la expresidon de receptores de estrégenos y

progesterona.

Cada vez existe mas interés en el desarrollo de terapias dirigidas a dichos marcadores,

principalmente HER-2/neu, VEGF y los receptores de estrégenos y progesterona.
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1.5.4 Riesgo de recurrencia

Existen diferentes clasificaciones para calcular el riesgo de recurrencia y de afectacion
ganglionar en los estadios iniciales del cancer de endometrio endometrioide. Una de las
mas trascendentes es la publicada por Creasman en 1987 (76), en su estudio que incluyd
1180 pacientes observé que en los tumores grado 1 sin infiltracion miometrial no hubo
ningun caso de afectacidn linfatica, mientras que ésta aumentaba a medida que ascen-

dia el grado histoldgico y la infiltracion miometrial.

En nuestro estudio hemos seguido dicha clasificacién adaptada a la estadificacién de

FIGO 2009.

Dicha clasificacidn se basa en criterios histopatoldgicos como son la infiltracién miome-
trial y el grado histoldgico de la pieza quirldrgica para dividir a los tumores endometrioi-

des en estadios iniciales en tres grupos segun su riesgo de recurrencia:

- Bajo riesgo: tumores endometrioides con infiltracién menor al 50% y grado his-

tolégico 1 6 2.

- Riesgo intermedio: tumores con infiltracién menor al 50% y grado histoldgico 3
y aquellos con infiltracién mayor al 50% y grados 1 y2. También los tumores en

estadio Il con grados 1y 2.

- Alto riesgo: tumores endometrioides con infiltracion miometrial mayor al 50%
y estadio Il con grado histolégico 3. Cualquier tumor no endometrioide se clasi-

fica como de alto riesgo independientemente del estadio.
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Tabla 8: Clasificacidn segun riesgo de recurrencia en los estadios iniciales Oncoguia 2010

Grupo de riesgo Estadio y grado histoldgico

Bajo riesgo IAGly G2

IA G3
Riesgo intermedio IBG1ly G2
1Gly G2

IB G3

Alto riesgo I1G3

Cualquier Tipo Il
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Recientemente la ESMO-ESGO-ESTRO ha publicado su consenso sobre la clasificacion
del riesgo de recurrencia en estadios iniciales creando nuevos subgrupos con la inten-
cion de poder realizar un tratamiento mas ajustado e individualizado en estas pacientes

(177).

Tabla 9: Adaptado de nueva clasificacidn de riesgo de recurrencias ESMO-ESGO-ESTRO

Grupo de riesgo Descripcion

Estadio I, G1-2, <50% invasion miometrial, ILV negativa
Estadio |, G1-2,>50% invasiéon miometrial, ILV negativa

Estadio I, G3,>50% invasién miometrial, independiente de ILV
Intermedio-Alto

Estadio |, G1-2, ILV positiva, independientemente de IM

Estadio | endometrioide, G3, IM >50%, independientemente de ILV
Estadio Il

Estadio Ill, no enfermedad residual

No endometrioide

Estadio Ill con enfermedad residual
Avanzado
Estadio IVA

o
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Existen ademas otros factores adicionales mal prondstico histoldgicos y clinicos que
pueden condicionar el que un tumor inicialmente clasificado como de bajo riesgo pase

a ser considerado de riesgo intermedio.

Tabla 10: Factores adicionales de mal prondstico Oncoguia 2010

Factores adicionales de mal prondstico

Edad > 60 afios
Infiltracién miometrial >50%

Alto grado histoldgico (Tipo | G3 y Tipo Il)
Infiltracién espacio linfovascular
Tamafo tumoral >2 cm
Afectacién del tercio inferior del Utero
Afectacion ganglionar
Extensidn extrauterina

Afectacion del estoma cervical

Dichas clasificaciones de estratificacion del riesgo de recurrencia son utiles en la plani-
ficacidon de la cirugia de estadificacion planteando si existe la necesidad de realizacidn
de linfadenectomia pélvica y paraadrtica y en la planificaciéon del tratamiento adyu-

vante.
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La realizacidén o no de linfadenectomia pélvica y paraadrtica de manera rutinaria en el
cancer de endometrio continla siendo un tema controvertido ya que conlleva una mor-
bilidad sobreafiadida a la cirugia y muchas de las pacientes con esta patologia son obe-

sas o de edad avanzada.

Estd establecido que la linfadenectomia es necesaria en los casos de alto riesgo de recu-
rrencia: un estudio retrospectivo randomizado observé beneficio en la supervivencia en
pacientes con tumores grado 3 sometidas a linfadenectomia (78) y el estudio de Todo Y
et al (79) también mostrdé beneficio en la supervivencia en los canceres de intermedio y

alto riesgo sometidos a linfadenectomia.

En los tumores de bajo riesgo se puede obviar la linfadenectomia ya que se ha observado
que la tasa de afectacién ganglionar pélvica es muy baja (80).

En el grupo de riesgo intermedio es donde existe la mayor controversia en cuanto a la
necesidad o no de realizar exéresis ganglionar: El estudio MRC ASTEC randomizé 1400
pacientes con cancer de endometrio estadio | a las que se les realizé o no linfadenecto-
mia, sin observar diferencias en la supervivencia entre los dos grupos (81). El estudio de
Benedetti randomizé a 540 pacientes a las que se les realizé o no linfadenectomia pél-
vica y de ellas al 30% también paraadrtica sin observarse diferencias tampoco en super-
vivencia ni en recurrencia (82). Ambos estudios fueron criticados posteriormente por no
emplear el estado ganglionar de las pacientes para dirigir el tratamiento adyuvante pos-

terior.
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1.6 Presentacion clinica

El cdncer de endometrio se presenta con mayor frecuencia en pacientes postmenopau-
sicas, siendo la metrorragia postmenopadusica el sintoma inicial en el 75% de los casos,
ocasionalmente las pacientes se encuentran asintomaticas y el diagndstico se produce
por hallazgos anormales en la citologia cervical. El hecho de que en la gran mayoria de
los casos presente clinica de metrorragia hace que en el 68% de los casos la enfermedad

esté confinada en el dtero en el momento del diagndstico.

Segun la edad de la paciente, un patrdén irregular de sangrados debe alertarnos de la

presencia de una posible patologia endometrial:

Postmenopausicas: Aunque en muchos casos el sangrado uterino anédmalo en pacientes
postmenopdusicas es debido a causas benignas como la existencia de un pdlipo o la
atrofia endometrial siempre debe alertarnos de la presencia de patologia maligna: de
un 3-20% de estas pacientes presentaran un cancer de endometrio y de un 5-15% hiper-

plasia endometrial (83-85).

Mayores de 45 aiios premenopdusicas: Requiere estudio endometrial cualquier san-
grado anormal: spotting intermenstrual, pérdida hematica muy abundante, o muy pro-
longada en el tiempo (m3as de siete dias de sangrado). Ademas se debe sospechar pato-
logia endometrial en pacientes con anovulacién y periodos de amenorrea mayores a 6
meses. Un 19% de los casos de carcinoma de endometrio se producen en pacientes de

45 a 55 anos.

Menores a 45 aiios: se debe realizar estudio endometrial en casos de sangrado uterino

anormal persistente, en situaciones de hiperestrogenismo mantenido por obesidad o
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anovulacion o en pacientes con alto riesgo de cancer de endometrio (Sindrome de

Lynch).

En ocasiones hallamos alteraciones en la citologia cervical que requieren posterior es-

tudio de patologia endometrial:

Atipia de células glandulares: se realizara estudio endocervical y aspirado endometrial
en las pacientes postmenopdusicas o en las mayores de 35 afios con situaciones de

hiperestrogenismo: obesidad, anovulacién.

Células endometriales: la aparicion de células endometriales en la citologia cervical re-
quiere estudios posteriores en pacientes mayores de 40 afios o con factores de riesgo

para patologia endometrial.

Adenocarcinoma: las células malignas pueden provenir tanto de endometrio como de

cérvix por lo que se realizara estudio de ambos

En algunos casos se llega al el diagndstico tras observar un endometrio engrosado en la
ecografia de una paciente asintomatica que acude a revision rutinaria, estando el punto

de corte en las pacientes postmenopdausicas en 5 mm (86).

En los casos en los que el diagndstico se haga por hallazgo de neoplasia endometrial en
pieza de histerectomia realizada por patologia benigna habra que valorar la necesidad

o no de una posterior cirugia de estadificacién.
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1.7 Diagnostico

No se recomienda el screening rutinario en la poblacién general de cancer de endome-
trio debido a su baja efectividad e reducir la tasa de mortalidad, tan sélo esta aconsejado
realizarlo en las pacientes con Sindrome de Lynch ya que poseen un riesgo del 27-71%
de riesgo de cdncer de endometrio: en éstas pacientes se recomienda el estudio perio-
dico con biopsia endometrial y la histerectomia profilactica cuando se haya cumplido el

deseo genésico.

1.7.1 Anamnesis y exploracion fisica

Es esencial identificar los factores de riesgo para cancer de endometrio:

-Antecedentes familiares de cancer de mama, ovario, endometrio o de colorrectal here-

ditario no polipoideo.
-Factores de hiperestrogenismo enddégeno: menopausia tardia, anovulacién, obesidad
-Presencia de diabetes mellitus y HTA.

-Hiperestrogenismo exdgeno: administracién de Tamoxifeno o THS estrogénica sin con-

traposicion gestagénica.
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1.7.2 Clinica

La presencia de metrorragia postmenopausica condiciona la realizacién de un estudio

endometrial.

En pacientes premenopdusicas se realizard ante la existencia de spotting intermens-

trual, sangrado menstrual abundante o situaciones de hiperestrogenismo mantenido.

1.7.3 Citologia cervicovaginal

La citologia cervical no es una prueba especifica para el diagndstico de la neoplasia de
endometrio, sin embargo en un 50% de las pacientes con patologia endometrial pode-
mos hallar células anormales en dicha prueba. Como hemos comentado previamente la
presencia de células endometriales en pacientes mayores de 40 aiios, la atipia de células
glandulares o la presencia de células compatibles con adenocarcinoma obligan a realizar

un estudio de la cavidad endometrial.

1.7.4 Biopsia endometrial

Es el gold standard para el diagndstico del cdncer de endometrio con una sensibilidad
cercana al 90%. El método de eleccidn es la biopsia dirigida bajo vision directa de la
cavidad por histeroscopia que puede realizarse en quiréfano con anestesia o en el gabi-
nete de ginecologia sin necesidad de la misma, depende de la tolerancia a la prueba de

la paciente
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En muchos casos la toma de muestra se realiza en la primera visita a la consulta o in-
cluso en urgencias por medio de aspiracién endometrial con cdnula de Cournier, siendo
éste también un método vdlido para el diagndstico de patologia endometrial, aunque
debido a que se toma una muestra menor al 50% del endometrio se pueden producir
falsos negativos, riesgo que esta aumentado en casos de obesidad, antecedente de can-

cer colorrectal y presencia de pélipos endometriales (87).

A pesar de ello, diversos estudios han demostrado la validez de la biopsia por aspiracion
como método diagndstico para el cancer de endometrio: en un metaandlisis que incluia
39 estudios con 7914 pacientes se observd que la sensibilidad en las pacientes postme-
nopausicas fue del 99.6% y del 91% en las premenopausicas con menos de un 5% de

muestras insuficientes para el diagndstico (88).

En ambos casos el estudio anatomopatoldgico debe incluir el tipo y el grado histolégico

de la lesion.

1.7.5 Ecografia transvaginal

La ecografia transvaginal es una técnica util para la valoracién de patologia endometrial
ante casos de sospecha aunque el diagndstico definitivo siempre debe realizarse por

medio de estudio histolégico de la biopsia endometrial.

El American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) establece el punto de
corte de grosor endometrial para sospecha de patologia endometrial en pacientes con
metrorragia postmenopausica en 5 mm, ya que por debajo de esta medida la presencia

de patologia maligna es extremadamente infrecuente. También aconseja el uso de la
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ecografia endometrial como segunda linea de diagndstico en dichas pacientes cuando
la biopsia endometrial es insuficiente ademas de poder proporcionar informacién sobre
la existencia de alguna lesion estructural (pdlipo). Estas recomendaciones se basan en
un meta-andlisis de 35 estudios retrospectivos que incluyen datos de 6000 pacientes
con metrorragia postmenopausica: la sensibilidad y especificidad para la deteccion de
cancer endometrial con punto de corte de 4mm fue de 96 y 53 % respectivamente, en

cambio tomando el punto de corte de 5mm fueron de 96 y 61% (86).

En cambio parece que la medida del grosor endometrial es menos predictiva en el diag-
ndstico de cancer endometrial en las pacientes postmenopdusicas asintomaticas, algu-
nos autores han establecido en >11 mm el punto a partir del cual dichas pacientes tiene
un riesgo del 6.7% de cancer endometrial que es similar al de las pacientes con metro-

rragia postmenopausica y grosor endometrial >5mm (89).

En mujeres premenopdusicas que presentan clinica de sangrado anormal la ecografia
transvaginal debe realizarse entre los dias 4 y 6 del ciclo menstrual cuando el endome-
trio tiene su menor grosor, igualmente, no hay una medida establecida de grosor endo-
metrial anormal en dichas pacientes. La evaluacidon debe basarse en la clinica de san-
grado que no responde al manejo farmacolégico o a la sospecha de anomalias estructu-

rales como un pdlipo o un mioma submucoso.

En pacientes premenopausicas asintomaticas la decision de realizar un estudio endome-
trial debe basarse en la sospecha previa por presencia de células endometriales en la
citologia cervical, la presencia de anovulacidon crénica o situacion de hiperestrogenismo

por otros motivos.
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Las pacientes en tratamiento con tamoxifeno normalmente presentan endometrios de
aspecto quistico en la ecografia debido a la reactivacién de los focos de adenomiosis, no
existe un punto de corte de endometrio patolégico en dichas pacientes por lo que sélo
se recomienda realizar estudio endometrial en aquellas en las que se presenten sangra-

dos anormales.

1.7.6 Pruebas de imagen

El estudio de imagen preparatorio puede ayudar a la planificacién de la cirugia poste-

rior.

Se ha observado que la resonancia magnética (RM) es la prueba de imagen mas sensible
para la evaluacion de la invasién miometrial y la afectacién cervical comparada con la
tomografia computerizada (TC) y la ecografia transvaginal (90). La mayor parte de estu-
dios hallan una sensibilidad de la RM para el estudio de la invasion miometrial del 80-
90%, mientras que la sensibilidad para el andlisis de la afectacidn cervical es menos ho-

mogénea (del 56-100%).

También se considera la mejor prueba de imagen para el estudio preparatorio de la afec-
tacién ganglionar comparado con el TC y la tomografia por emisidn de positrones (PET)

(91-93) aunque su sensibilidad es en general baja (17-80%) (94).
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1.7.7 Marcadores tumorales

El andlisis del marcador tumoral CA 125 puede ser Uutil para predecir enfermedad extra-
uterina en algunos tipos histolégicos de cancer endometrial como son el seroso papilar
y de células claras, parece que la elevacién de dicho marcador se correlaciona con esta-
dios avanzados al diagndstico, afectacidn ganglionar pélvica citologia peritoneal positiva
e invasion del espacio linfovascular. De todas maneras, el efecto prondstico de dicha
elevacion en la supervivencia libre de enfermedad es controvertido (95,96) aunque
puede servir como método para el diagndstico de recurrencias en el seguimiento poste-

rior de la enfermedad.
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1.8 Tratamiento

Como se ha comentado previamente, el tratamiento inicial del cdncer de endometrio es
siempre quirdrgico menos en situaciones de comorbilidad de la paciente que contrain-
diquen la cirugia o estadios muy avanzados donde estaria indicado un tratamiento pa-

liativo. La tasa de operabilidad al diagndstico es muy alta rondando el 96% de los casos.

El tratamiento quirdrgico nos ofrece dos ventajas principales: conocer la extensién real
de la enfermedad para realizar una adecuada estadificacién y la reseccion de la enfer-

medad.

Incluso aquellas pacientes con enfermedad metastasica limitada a la pelvis o carcinoma-
tosis peritoneal son candidatas a cirugia de debulking ya que diversos estudios han mos-

trado un mejor prondstico independientemente de la histologia del tumor (97,98).

Es indispensable una adecuada evaluacién preoperatoria que incluya el estudio histolé-
gico de la biopsia endometrial y las pruebas de imagen para conocer la extension de la
enfermedad. De todas maneras, existen casos en el que el grado histoldgico final es ma-
yor al observado en el estudio preoperatorio, o coexisten dos tipos histoldgicos que em-
peoran el diagndstico inicial. También puede observarse en la pieza quirurgica una infil-
tracion miometrial mayor a la diagnosticada por pruebas de imagen, por lo que el ana-
lisis intraoperatorio de la pieza quirdrgica es aconsejable si es posible para adecuar el

tratamiento quirdrgico a realizar.

Esta establecido que la cirugia del cancer de endometrio debe ser realizada por gineco-
logos oncdlogos para asegurar una adecuada estadificacidn ya que se ha observado una

mayor supervivencia en las pacientes sometidas a una adecuada cirugia inicial.
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1.8.1 Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico se hard segun los criterios establecidos por la FIGO:

-Histerectomia total extrafascial. No es necesaria la realizacidn de una histerectomia ra-
dical ni tampoco la reseccién de un manguito vaginal amplio. Esta absolutamente con-
traindicada la morcelacidn de la pieza, si el Utero es de un tamaio que impide la extrac-

cién por via vaginal esta indicado el realizar la cirugia por via abdominal.

-Se aconseja la coagulacién de las trompas previa a la histerectomia por el posible riesgo

de diseminacién de la enfermedad.

-Salpingooferectomia bilateral

-Linfadenectomia pélvica: la exéresis ganglionar debe incluir los territorios de la arteria

iliaca interna, iliaca externa, iliaca comun y el espacio obturador.

-Linfadenectomia paraadrtica: debe incluir el tejido ganglionar entre la bifurcacion de la

aorta como limite caudal hasta la vena renal izquierda.

-Revisidn de la cavidad abdominal y exégesis de cualquier nédulo sospechoso

-En los casos de tumores mal pronéstico como son el seroso papilar y de células claras

estd indicada la omentectomia inframesocodlica.

1.8.1.1 Via de abordaje

La via de abordaje del cdncer de endometrio ha sido tradicionalmente la laparotomia

media infraumbilical, sin embargo en los Ultimos afios se ha demostrado la utilidad de
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la cirugia minimamente invasiva (laparoscopia convencional, vaginal asistida por lapa-
roscopia y robdtica) que consigue unos niveles de resecabilidad similares a la laparoto-
mia pero disminuye la estancia hospitalaria, el sangrado operatorio y la morbilidad qui-
rdrgica. De todas formas, el abordaje quirirgico debe adecuarse siempre a la experien-

cia del cirujano y principalmente a las caracteristicas de la paciente.

La laparoscopia tiene ciertas ventajas ya que nos permite una adecuada revision de toda
la cavidad abdominal, realizar lavados peritoneales para estudio citoldgico, realizar exé-
resis de los nddulos sospechosos, asegurarnos la realizacidon de una adecuada salpin-

gooferectomia bilateral y realizar una adecuada linfadenectomia pélvica y paraadrtica.

De todas maneras, existen una serie de factores que contraindican ciertas vias de abor-

daje:

De la laparoscopia:

-Insuficiencia cardiorespiratoria grave o contraindicacion anestésica

-Sindrome adherencial severo

-La obesidad se habia considerado tradicionalmente una contraindicacion de la laparos-
copia por la dificultad que conllevaba el aumento del paniculo adiposo para realizar la
cirugia y por el aumento de la presién abdominal que disminuia la capacidad respiratoria
de las pacientes obesas ya mermada normalmente; pero actualmente con la mayor ex-
periencia de los cirujanos con la laparoscopia y la llegada de la cirugia robética se ha
observado que en la mayoria de las pacientes obesas se puede realizar una via de abor-

daje endoscépica de manera adecuada.
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En nuestro hospital hemos estudiado a 138 pacientes obesas con cancer de endometrio
sometidas a cirugia por medio de laparotomia, laparoscopia y robdtica y hemos obser-
vado una menor tasa de complicaciones tempranas (antes de los 30 dias), un menor
sangrado intraoperatorio y una menor estancia hospitalaria en el grupo al que se le
realizd cirugia minimamente invasiva sin observar diferencias en la tasa de operabilidad

ni en el nimero de ganglios extraidos entre los tres grupos.

De la via vaginal:

-Didmetro transverso uterino mayor a 8 cm.

-Estenosis vaginal

-Masa abdominal o anexial

-Coxoartrosis mayor que impida la colocacién de la paciente en posicidn ginecoldgica.

Un meta-analisis (99,100) de cuatro estudios randomizados que comparaban mujeres
con cancer de endometrio alas que se realizd cirugia de estadificacidn por laparoscopia,
vaginal asistida por laparoscopia o laparotomia observé que el tiempo operatorio fue
mayor en el abordaje endoscépico (3.3 vs 2.2 horas) pero con una menor tasa de com-
plicaciones, menor sangrado intraoperatorio, menor estancia hospitalaria ( 3 vs 4 dias)
y un retorno a la activada normal mas precoz ( 28 vs 48 dias). El nimero de ganglios
pélvicos y paraadrticos resecados fue similar y no se observaron diferencias estadistica-

mente significativas en la supervivencia total ni en la supervivencia libre de enfermedad
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aungue los datos son limitados ya que solo dos estudios informan del seguimiento a

largo plazo con medias de 44 y 79 meses.

Otro estudio randomizado realizado por el Gynecologic Oncology Group (GOG) sobre
2600 pacientes con cancer de endometrio que comparaba la via laparoscépica y la lapa-
rotdmica concluye que la laparoscopia es una técnica segura con una tasa de complica-
ciones similar, una menor hospitalizacidon postoperatoria estadisticamente significativa
y un tiempo operatorio mayor. En un 25% de las pacientes incluidas en el grupo laparos-

copico la cirugia tuvo que reconvertirse en laparotomia (67).

El abordaje robético para el cadncer de endometrio fue comparado en un metaanlisis
(101) con la via laparoscépica y la laparotémica: se incluyeron 8 estudios con 589 pa-
cientes en total: las ventajas de la robdtica se observaron principalmente frente a la
laparotomia: diferencia significativa en la pérdida hematica operatoria y en la tasa de
complicaciones, pero no se observaron diferencias con la via laparoscépica. El tiempo

operatorio fue sensiblemente mayor al de la laparotomia (89 minutos de media).

Una limitacion importante para el abordaje endoscépico ha sido la realizacion da la lin-
fadenectomia por encima de la arteria mesentérica inferior, sin embargo, en manos de
un cirujano experto en cirugia oncoldgica esta técnica puede ser realizada con la misma

seguridad que por via laparotémica.

La laparoscopia por puerto Unico es una técnica reciente sobre la que no existen muchos
datos publicados, un estudid evalué su eficacia para la cirugia del cdncer ginecoldgico

con linfadenectomia pélvica y paraadrtica pero tan sdlo contaba con 21 pacientes de las
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cuales en 20 se pudo realizar la cirugia (102). Son necesarios futuros estudios para co-
nocer si dicho abordaje aporta beneficios sobre la laparoscopia tradicional sin disminuir

la seguridad y el grado de resecabilidad de la enfermedad.

La histerectomia vaginal no estd recomendada en general para el tratamiento del cancer
de endometrio ya que no permite la evaluacion de la cavidad abdominal y ganglionar,
pero a veces puede ser adecuada en pacientes que tienen contraindicada la cirugia por

via abdominal, en estos casos no debe obviarse nunca la salpingooferectomia bilateral.
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1.8.1.2 Linfadenectomia

Anatomia:

La linfadenectomia pélvica debe incluir la reseccion del tejido ganglionar de la parte dis-
tal de la arteria iliaca comun, la cara anterior y media de la parte proximal de la arteria

y vena iliacas externas y el tejido ganglionar anterior al nervio obturador.

Figura 4: Esquema de localizacién de ganglios pélvicos
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Figura 5: Diseccidn anatémica en la linfadenectomia pélvica
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La linfadenectomia paraadrtica debe abarcar el tejido ganglionar paraadrtico desde la

bifurcacion adrtica como limite caudal hasta la vena renal izquierda como limite craneal.

Figura 6: Diseccidon anatdmica de la linfadenectomia paraadrtica
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Controversia sobre realizacion de linfadenectomia en estadios iniciales

La realizacidn de linfadenectomia en el cdncer de endometrio es un tema controvertido,
el estatus de los ganglios pélvicos y paraadrticos debe ser informado segun esta reco-
gido en la estadificacién de la FIGO pero el tipo y la extensidn de la linfadenectomia no

estd especificado.

Uno de los factores prondsticos mdas importantes del cancer de endometrio es la afec-
tacion extrauterina, principalmente la afectacion ganglionar. El riesgo de afectacion gan-
glionar varia segun el tipo de tumor y el grado histoldgico, siendo del 3-5% en los tumo-
res bien diferenciados y con infiltracién miometrial menor al 50% y hasta del 20% en

tumores escasamente diferenciados y con invasion miometrial profunda (81, 76, 103).

Algunos autores defienden la realizacién de muestreo ganglionar en vez de la linfade-
nectomia sistematica en las pacientes con tumores grado 1y 2 con estadios IAy IB en
estudio preoperatorio ya que estas pacientes tienen un 90% de supervivencia a cinco
afos tras esta cirugia (104,105). El muestreo tiene como fin el contar con una biopsia
ganglionar representativa en vez de el de resecar todo el tejido ganglionar de drenaje
como ocurre en la linfadenectomia. Se realiza una palpacidén de las regiones gangliona-
res, extrayéndose aquellos ganglios que se encuentren engrosados y en caso de no ha-
llar adenopatias, se realiza un muestreo representativo de cada zona. Pero el muestreo
ganglionar ha demostrado tener una sensibilidad muy baja para detectar afectacién gan-
glionar: en un estudio se observaba que menos del 10% de los ganglios afectados esta-
ban aumentados de tamafio (76). La no realizacion de linfadenectomia en estadios pre-

suntamente iniciales se basa en dos grandes estudios randomizados y en un estudio re-
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trospectivo de cohortes (81,106,82): el estudio ASTEC no observé beneficio en la super-
vivencia en las pacientes diagnosticadas preoperatoriamente de cancer de endometrio
estadio | sometidas a linfadenectomia frente a las que no se les habia realizado. Este
estudio fue criticado por no usar el estado ganglionar pélvico para la planificacidn de la

radioterapia posterior.

Otros autores en cambio, creen que la linfadenectomia completa es aconsejable en to-
dos los casos ya que la palpacidn ganglionar puede dejar pasar ganglios positivos que se

beneficiarian de una terapia adyuvante (107,108).

Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentemente asociadas a la linfadenectomia pélvica y para-
adrtica son la celulitis y el linfedema de la extremidad inferior. El riesgo de linfedema
aumenta a mayor numero de ganglios extraidos (>10 ganglios) y con la exposicién a ra-

dioterapia adyuvante. (109,110).

1.8.1.3 Ganglio centinela

La hipdtesis del ganglio centinela plantea que las células tumorales migran desde el tu-
mor primario a uno o varios ganglios llamados ganglios centinelas antes de colonizar el
resto por lo que la inyeccion peritumoral de un trazador puede ayudarnos a identificar
el ganglio centinela en la mayoria de las pacientes y su estudio histolégico permite pre-

decir la afectacion del resto de los ganglios.

93



Esta técnica es controvertida en el cancer de endometrio, varios estudios han evaluado
la inyeccién a nivel cervical, por debajo de la serosa y a nivel endometrial guiada por
histeroscopia. Un meta-analisis de 26 estudios ha observado que la inyeccidn pericervi-
cal se asocia a una mayor tasa de identificacidon y que la inyeccidn guiada por histeros-
copia es la menos eficaz (111). No existe consenso tampoco sobre la mejor via de abor-
daje para su realizacién (laparotomia o laparoscopia) ni sobre la utilidad del estudio de
imagen preoperatorio (112). Son necesarios mas estudios para determinar la utilidad de

esta técnica en el cadncer de endometrio y el lugar de inyeccién del trazador.

En nuestro centro actualmente no se realiza la técnica del ganglio centinela en el cancer

de endometrio.

1.8.1.4 Estudio intraoperatorio de la pieza quirurgica

Se aconseja la apertura e inspeccién visual de la pieza quirdrgica en quiréfano para es-
tablecer el grado de extensidn de la enfermedad y de invasion miometrial . Un meta-
analisis de 16 estudios que incluyen 2576 pacientes analizé su utilidad para determinar

la invasién miometrial: hallé una sensibilidad del 75% y una especificidad del 92% (113).

La biopsia intraoperatoria para estudio de invasion miometrial también puede ser util
aungue algunos estudios han observado una concordancia baja entre el estudio intra-
operatorio y el definitivo, sobretodo en estadios iniciales (114,115), también se ha ob-
servado menor concordancia en las piezas examinadas por patdlogos generales que en

las analizadas por especialistas en ginecologia oncolédgica.
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Actualmente en nuestro servicio no se realiza estudio intraoperatorio de la pieza quirur-

gica.

1.8.2 Tratamiento radioterapico

La planificacién y dosimetria son las herramientas fundamentales para asegurar la co-
rrecta irradiacion del lecho quirdrgico y de los territorios ganglionares, posibilitando la

disminucion de la dosis en los érganos de riesgo.

Las guias QUANTEC (Andlisis Cuantitativo sobre los Efectos Tisulares Normales en la Cli-
nica) (Marks) establecen las dosis maximas de radiacién aceptadas por cada tejido y se
utilizan para la optimizacion del tratamiento y disminucién de la toxicidad tisular.

Para una correcta dosimetria es imprescindible una correcta inmovilizacion del paciente,
adquisicion de imagenes mediante TC y/o RM y planificaciéon en 3D conformada, con
tendencia a implementar técnicas de intensidad modulada, imagen guiada y tomotera-
pia.

Previamente a la inmovilizacién y adquisicion de imagenes, en la exploracién ginecold-
gica, si el caso lo requiere, se puede colocar un clip vascular o semilla inactiva en el cérvix
o en cualquier localizacién mas distal de la enfermedad para su correcta localizacion
radioldgica.

Se coloca a la paciente en la mesa del simulador o TC en decubito supino con los brazos
cruzados sobre el pecho, almohada o taco de poliexpan bajo cabeza y rodillo bajo hueco

popliteo, también puede inmovilizarse a la paciente sobre cuna alfa o colchén de vacio.
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La adquisicion de imagenes de TC se realiza con la vejiga llena para desplazar el intestino
delgado fuera del campo de tratamiento y tras la administracion de contraste intrave-
noso para la correcta delimitacién de érganos y trayectos vasculares y contraste oral
para mejorar la estimacién de las asas de intestino.

En algunos casos se coloca ademads una sonda vesical llenando con contraste el balon de
la Foley y una sonda rectal con marcas radiopacas o contraste.

Las imagenes de TC se deben adquirir cada 0,3-0,5 cm desde L2-L3 hasta 5 cm por debajo
del agujero obturador, ampliando el limite superior a D10 si se quieren incluir las cade-
nas lumboadrticas o se quiere realizar una buena estimaciéon del NTCP (Normaltissue
Complication Probability) para el intestino.

El ratio terapéutico valora el riesgo-beneficio de la dosis de radiacion sobre el tejido: la
probabilidad de complicaciéon radioinducida en el tejido sano frente al control de la en-
fermedad tumoral, para ello se optimiza la dosis administrada minimizando al maximo

la radiacion sobre tejido sano y administrando la maxima posible sobre el tumor.

1.8.2.1 Radioterapia externa

Campo de irradiacion

El campo de la radioterapia externa (RTE) deberia incluir el Utero, si estad presente, los
vasos iliacos externos, los vasos iliacos internos y la parte caudal de los vasos iliacos
comunes, el parametrio, la parte superior de vagina, el tejido paravaginal y los ganglios

presacros en los casos que hay afectacion cervical. El campo extendido deberia abarcar
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la regidn de los iliacos comunes en todo su trayecto y la cadena ganglionar paraadrtica

hasta el nivel de los vasos renales.

Se deben incluir en el volumen GTV (Gross Tumor Volume) todas las adenopatias consi-
deradas patoldgicas en la TC, RM o PET-TCC, asi como las adenopatias visualizadas en la
cirugia y no extirpadas.

Se utilizan en la planificacidn las imagenes de TCYy, si es posible, de resonancia magné-
tica (RM) ya que mejora enormemente la definicidn del volumen tumoral y las estructu-
ras uterinas y cervicales frente al TC (3). El PET-TC puede ser de gran ayuda en localizar
focos de enfermedad metabdlicamente activos y no detectados en los estudios conven-
cionales (TC y/o RM).

En el caso de tumores no operados, se debe incluir el cuerpo y cérvix uterino, trompas
y ovarios, parametrios, vagina (1/2 en caso de no afectacidn vaginal y completamente
en caso de afectacion de 1/3 superior). Los territorios ganglionares se deben incluir con
los mismos criterios que en los tratamientos posoperatorios.

En los tumores operados se incluye el lecho quirurgico, parametrio y vagina con los mis-
mos condicionantes que en tumores no operados y territorios ganglionares que puedan
tener enfermedad subclinica: iliacos comunes (desde el limite superior de L5), iliacos
internos e iliacos externos (hasta el nivel de las cabezas femorales), obturadores (hasta
1/3 superior del agujero obturador), presacros (hasta S3) y adenopatias paraadrticas en
los casos indicados. Clasicamente, el limite superior se situa en L5 S1, el inferior en el
borde inferior del agujero obturador, los laterales 2 cm por fuera del marco éseo de la
pelvis y en los campos laterales, el borde anterior en el borde superior del pubis y el

posterior en el espacio S 2-3.
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En general, se aplican dosis de 45-50 Gy sobre la pelvis con las técnicas habituales, valo-

rando sobreimpresién y hasta al menos 60 Gy si se trata de una recidiva.

1.8.2.2 Braquiterapia

La braquiterapia (BQT) es un tipo de radioterapia en el cual la fuente de radiacidn estd
localizada junto al tejido a tratar. La radiacidon emitida es generalmente activa a una
corta distancia por lo que permite administrar altas dosis de tratamiento con menor

riesgo de danar el tejido sano circundante.

Existen dos tipos: de alta dosis (> 12 Gy por hora) o de baja dosis (de 0.4 a 2 Gy por hora)
en ambas la dosis a aplicar suele ser de 75-80 Gy.

En los tratamientos de braquiterapia vaginal, el espesor de tejido tratado es siempre la
pared vaginal que, en la mayoria de las pacientes, tiene un espesor de 5 mm. La longitud
vaginal a tratar dependera de si el tratamiento braquiterapico es exclusivo o estd aso-
ciado a radioterapia externa.

En el caso de braquiterapia complementaria a radioterapia externa es suficiente con
irradiar la cupula vaginal o 1/3 de la longitud vaginal.

En el caso de braquiterapia exclusiva tras cirugia radical se debe incluir la mitad de la
vagina o si se opta por una longitud estandar, esta estaria en torno a los 4-5 cm.

En caso de afectacidn vaginal, se debe incluir la vagina en su totalidad o 2/3 segun la

magnitud de la afectacién.
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La prescripcion de la dosis se realiza generalmente a una linea de puntos situados para-
lelos al aplicador a 5 mm en relacién con las posiciones activas, colocando alguin punto
de optimizacion en el dpex del aplicador a 5 mm.

El tamafio del cilindro sera el mas grande posible tolerado por la paciente sin molestias,
generalmente de 3 cm de didmetro y nunca inferior a 2,5 cm para minimizar el gradiente

de dosis entre superficie vaginal y el punto de prescripcidn.

1.8.2.3 Radioterapia en cancer de endometrio

El tratamiento radioterdpico reduce el riesgo de recidiva local pero no aumenta la su-
pervivencia (117) por lo que esta recomendado aplicarla en aquellos casos con un mo-
derado riesgo de recurrencia (215%) para maximizar el efecto del tratamiento sobre el
control local de la enfermedad y la supervivencia libre de la enfermedad (118).

La supervivencia y el riesgo de recurrencia dependen principalmente de la profundidad
del tumor y del grado de diferenciacién aunque existen otros factores como son la edad
> 60 afos, infiltracidn del espacio linfovascular, afectacidon del tercio inferior del Uteroy
tamafio tumoral que también hay que tener en cuenta a la hora de decidir la necesidad

de tratamiento adyuvante.

1.8.2.4 Complicaciones de la radioterapia

La incidencia y severidad de los efectos de la radiotoxocidad depende de multiples fac-

tores: el lugar de aplicacién, el volumen del tejido, el calendario de las sesiones, la dosis
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total, la dosis por fraccidn y el tipo de radiacion. Otros factores como la cirugia previa,

la quimioterapia concomitante y la comorbilidad son también importantes.

Existen condiciones de alto riesgo de radiotoxicidad:

- Enfermedad del tejido conectivo

- Enfermedad inflamatoria intestinal: incrementa el riesgo de enteritis precoz y

tardia

- Enfermedad vascular: diabetes e hipertension aumentan el riesgo de toxicidad

tardia probablemente debido a la presencia de enfermedad microvascular

Segln el momento de aparicion las complicaciones se clasifican en :

- Toxicidad precoz: aquella que aparece durante el tratamiento o hasta 4 semanas

después.

- Toxicidad subaguda: la que se manifiesta de 4 a 12 semanas tras finalizar el tra-
tamiento, en muchas ocasiones se trata de clinica subaguda debida a una toxici-

dad precoz.

- Toxicidad tardia: aparece tras tres meses del tratamiento y en muchas ocasiones

son debidas a dafos irreversibles sobre el tejido.
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1.8.3 Quimioterapia

El cdncer de endometrio endometrioide inicial con riesgo intermedio- alto de recurren-
cia puede ser tributario de tratamiento quimioterdpico: dos estudios randomizados han
comparado el uso de quimioterapia vs radioterapia pélvica sin observar aumento de su-
pervivencia en el primer grupo aunque son estudios con deficiencias y hay que interpre-

tar los resultados con cautela (119, 120).

La quimioterapia (QT) puede ser beneficiosa en estadios avanzados de cancer de endo-
metrio a pesar de una correcta cirugia citorreductora y del tratamiento adyuvante con

radioterapia pélvica.

El uso de la quimioterapia en el estadio Il se basa un meta-analisis de 2013 que incluye

los datos sobre dos estudios randomizados del GOG (121):

-GOG 122 (n: 620): comparacion de radioterapia abdominal vs quimioterapia basada en

doxorubicina + cisplatino en pacientes con estadios Ill o IV.

-GOG 184 (n: 522): comparacién de dos regimenes de quimioterapia: doxorubicina +
cisplatino+ placlitaxel (CDP) o doxorubicina + cisplatino (CD) en pacientes con estadios

IIl o IV que también han sido tratadas con radioterapia.

Comparada con la radioterapia, la administraciéon de quimioterapia basada en platino

SUpUSO :

- Aumento significativo de la supervivencia total: (hazard ratio [HR] 0.75, 95% ClI

0.57-0.99)
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- Aumento significativo del periodo libre de enfermedad: (HR 0.74, 95% Cl 0.59-
0.92)

Al realizar analisis por subgrupos no se observé diferencia en el beneficio de la quimio-
terapia entre los estadios Il y IV y los estadios IlIA y 1lIC.
No se observaron diferencias en las muertes relacionadas con el tratamiento entre el
brazo de quimioterapia y radioterapia (8/309 versus 5/311; Risk Ratio (RR) 1.67, 95% Cl
0.55-5.0).
No se observaron diferencias en el periodo libre de enfermedad entre el brazo CDP y CD
(552 mujeres; HR 0.90, 95% Cl 0.69-1.17), Se observaron mas alteraciones neuroldgicas
y hematolégicas en el brazo CDP.
Actualmente la quimioterapia para el cancer de endometrio se basa en carboplatino y
paclitaxel, esta recomendacién se basa en los resultados del GOG 209 (122) en los que
se comparaba los resultados en 1300 pacientes con cancer de endometrio avanzado
tratadas con carboplatino + paclitaxel o TAP: se observéd una supervivencia y un periodo

libre d enfermedad equiparable con una menor toxicidad en el primer grupo.

El uso de la quimioterapia sola vs la asociacién a radioterapia pélvica en estadios avan-
zados esta en estudio, parece que esta Ultima ayuda a controlar la enfermedad a nivel
local y existir un beneficio en la supervivencia aunque no hay resultados claros. Se ha
estudiado también la “técnica sdndwich” que alternaria: 3 ciclos de quimioterapia- ra-
dioterapia pélvica- quimioterapia sin observarse beneficios frente a la terapia con qui-

mioterapia y radioterapia posterior.
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1.8.4 Hormonoterapia

La hormonoterapia esta indicada en pacientes en las pacientes no candidatas a cirugia
ni a quimioterapia neoadyuvante. La respuesta a la terapia hormonal es mas favorable
en casos de canceres endometrioides grado 1y 2 y presencia de receptores hormonales
positivos.

Habitualmente se recomienda el acetato de megestrol alternado con tamoxifeno: el be-
neficio de la terapia secuencial se observé en un estudio fase Il que incluyé a 56 pacien-
tes tratadas con acetato de megestrol: 160 mg diarios durante 3 semanas alternado con
tamoxifeno 40 mg diarios durante 3 semanas: se observé una respuesta al tratamiento
del 27% con un periodo libre de enfermedad de 2.7 meses y una supervivencia media
de 14 meses (123).

El acetato de medroxiprogesterona es otra opcion de tratamiento, pero no hay eviden-
cia de que haya mejor respuesta a mayor dosis.

Los inhibidores de la aromatasa no parecen tener gran efecto sobre el cancer de endo-
metrio: tanto el letrozol como el anastrozol se probaron en estudios Fase Il sobre pa-
cientes con enfermedad avanzada o recurrente con una tasa de respuesta inferior al
10%, ademas, los escasos datos que existen muestran que la positividad de receptores

hormonales no se asocia a una mejor respuesta con estos agentes.
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1.8.5 Protocolo de tratamiento adyuvante en el cancer de endometrio

Tipo |

1.8.5.1 Estadios iniciales

En los estadios iniciales se establece una estadificacion del riesgo de recidiva segun el
grado de infiltracion miometrial y el grado tumoral. Parece establecido que en el grupo
de bajo riesgo no seria necesaria la radioterapia adyuvante y que en el grupo de alto
riesgo si que debe aplicarse, existe entre ambos un grupo de riesgo intermedio donde
existe controversia sobre la necesidad del tratamiento radioterapico adyuvante y donde

cobra mas peso la existencia de factores de riesgo adicionales ya mencionados.

Existe controversia también en el tipo de radioterapia a aplicar: los estudios PORTEC,
PORTEC-2 y GOG-99 junto con la generalizacion de la estadificacion ganglionar han
puesto en duda la utilizacién de la radioterapia pélvica en los estadios iniciales del can-
cer de endometrio. El estudio PORTEC y el GOG-99 demostraron la eficacia de la radio-
terapia en el control de las recidivas locorregionales en las pacientes tratadas con radio-
terapia frente a las no tratadas (PORTEC: 19 vs. 5 %; GOG-99: 9 vs. 1 %, a 4 aios), sin
embargo ninguno mostré mejoria en la supervivencia (PORTEC: 71 vs. 77 %, a los 8 aios,
p = 0,18; GOG-99: 92 vs. 86 %, a los 4 anos, p = 0,557). Ademds en ambos estudios se
mostro que el 75% de recidivas se produjeron en la vagina (117,118).

El estudio PORTEC-2 fue un ensayo randomizado que tenia como objetivo comparar la
eficacia de la braquiterapia frente a la radioterapia externa, se incluyeron 427 pacientes
con cancer de endometrio de riesgo intermedio-alto: no se observaron diferencias sig-

nificativas en el control local de la enfermedad (4% de recidivas en braquiterapia vs 2,5%
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en radioterapia externa), ni en supervivencia global y supervivencia libre de enferme-
dad. La tasa de recidiva vaginal fue muy baja en ambos grupos: 0,9% en BV vs 1,9% en
RTE).

La conclusion de estos estudios es que la radioterapia es efectiva en el control de la
enfermedad local pero no reporta beneficio en la supervivencia.

Para establecer el tratamiento radioterapico se valoran factores prondsticos como la
edad > 60 afios, afectacion del segmento uterino inferior y la presencia de infiltracion
linfovascular, asi como la existencia de una correcta cirugia de estadificacion con reali-
zacion de linfadenectomia pélvica, en caso de no realizarse se considera que es una es-

tadificacion incompleta.

Figura 7: Esquema de tratamiento adyuvante en cancer de endometrio Tipo | pro-

puesto por la SEGO 2015

IB G1-2 con FR
IA G1-2 IAG3/IB G1-2 IBG3 sin FR IB G3 con FR/ 1IG3 HC/ IVA IVB
(sin FR) 11G1-2 A/ 11B

i Sin Facts ) i Con ) i Sihallazgo en pieza HTS )
iriesgo (FR)i ¢ FR i | i o estadificacion incompleta

Reestadificacion RTE + BT T+/-BT Tratamiento
ad u'\\l/(;ncia BT quirdrgica RTE + BT +- BT Q+/:+RTE paliativo: QT /

Y (linfadenectomia) Hormonoterapia / RT
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Tabla 12: Protocolo de tratamiento adyuvante del cancer de endometrio Tipo | en Hos-

pital Vall d"Hebron

Riesgo de recu-

Descripcion Tratamiento
rrencia

Estadio IA Endometrioide, G1-2, ILV negativa Observacion

Estadio IB Endometrioide, G1-2, ILV negativa BT

Estadio IA Endometrioide, G3, ILV negativa BT
Intermedio
Estadio IA Endometrioide, G1-3, ILV positiva (ta- BT o BT+RTE ( si otros

mafio tumoral > 5 cm y edad > 60 aios) factores de riesgo)
Estadio IB Endometrioide G3 RTE
Estadio Il G1, ILV negativa, IM<50% BT

Estadio Il G2-3 o ILV + o IM>50% RTE +/- BT +/- QT

Estadio Il sin enfermedad residual QT + RTE +/- BT
Estadio Ill con enfermedad residual QT
Metastasico

Estadio IVA- IVB QT

106



Bajo Riesgo
En las pacientes en estadio IA G1-2 sin ILV se recomienda observacidn, debido al bajo

riesgo de recaida.

Riesgo intermedio

En el estadio IA G3 con ILV negativa los pocos datos existentes en la literatura sugieren
gue estas pacientes tienen un bajo riesgo de afectacion ganglionar, por lo que tanto la
observacion como la braquiterapia vaginal (puede aportar beneficio en el control local,
con escasa o nula toxicidad) parecen alternativas razonables de tratamiento.

En los estadios IB G1-2 con ILV negativa con una correcta estadificacidon quirirgica la
braquiterapia vaginal es la alternativa adecuada de tratamiento.

En los estadios IB G1-G2 con ILV positiva debe afiadirse radioterapia externa. La tasa de
recidiva vaginal tras braquiterapia como tratamiento Unico varia entre el 0-1,8 % y es
similar a la que proporciona la radioterapia pélvica. La recaida pélvica tras braquiterapia
estd en relacién con el estadio, el grado de diferenciacidn y si se ha realizado o no esta-

dificacion ganglionar linfatica.

Alto riesgo

En los estadios IB G3, que son considerados de alto riesgo de presentar ganglios pélvicos
positivos, es importante que se haya realizado o no la estadificacidon quirdrgica ganglio-
nar, ya que este grupo de pacientes tienen una alta incidencia de recidiva locorregional

cuando son tratadas con braquiterapia exclusiva por lo que tienen indicacion de radio-
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terapia pélvica. En los casos con estadificacion quirdrgica adecuada, la incidencia de re-
caidas pélvicas tras braquiterapia vaginal parece ser lo suficientemente baja (0-2,4 %)
como para obviar la radioterapia externa pélvica. Sin embargo, aunque el nivel de evi-
dencia no es alto, en las en las pacientes IB G3 y presencia de otros factores de mal
prondstico, es practica habitual en nuestro medio que el tratamiento incluya radiotera-
pia pélvica y braquiterapia vaginal. Ademas debido a los resultados del estudio PORTEC
(118) en el que el grado 3 fue, en el andlisis multivariante, el factor prondstico mas im-
portante para recaida y muerte por cancer de endometrio se recomienda el plantear
afadir quimioterapia adyuvante en estas pacientes.

En el estadio Il G1 con ILV negativa e IM <50% puede platearse tratamiento sélo con
braquiterapia.

En el estadio Il G1-G2 la invasién del estroma endocervical empeora claramente el pro-
ndstico, por lo que las recomendaciones de tratamiento, aun en caso de linfadenecto-
mia negativa, incluyen radioterapia pélvica debido al alto riesgo de recaida parame-
trial/pélvica y es muy posible que la mayoria de estas pacientes se beneficien de la bra-
quiterapia vaginal tras la radioterapia pélvica.

En el estadio Il G3 estaria indicado asociar quimioterapia adyuvante a la radioterapia

externa.
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1.8.5.2 Estadios avanzados

Comparadas con las mujeres en estadio | y Il, las pacientes con estadio Il tienen una
supervivencia menor a los 5 afos (60% vs 97% y 80% para estadio | y Il respectivamente)

(124).

Estadio IlIA

El prondstico del estadio IlIA varia en funcidn de si existe infiltracidn sélo de la serosa
uterina o también existe infiltracidn anexial: Existen pocos trabajos que se fijen en la
infiltracién de la serosa uterina como factor prondstico; Ashman (125) estudié 15 pa-
cientes en estadio IlIA por afectacion exclusiva de la serosa, en 9 de ellas se realizé mues-
treo ganglionar y en todas se administré radioterapia pélvica: la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afos fue del 41,5 %, mientras que en enfermas en las que la infiltracién
de la serosa se asocio con otras localizaciones extrauterinas, la supervivencia a 5 afios
fue sélo del 20 %. Connel (126) estudid el prondstico de 45 pacientes con cancer de
endometrio con afectacion anexial, 12 casos correspondian a tumores serosos; cuando
la afectacién anexial fue aislada (12 casos), la Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)
a 5 afios fue del 70,9 %, mientras que si se asocid a otro tipo de enfermedad extrauterina
(33 casos), fue significativamente menor (16,2%).

Generalmente estas pacientes tienen una buena evolucién con radioterapia pélvica.
Las enfermas que presenten alto grado histoldgico, histologias desfavorables, infiltra-
cién profunda miometrial y/o permeacion linfovascular o enfermedad residual tras la
cirugia podrian beneficiarse de tratamiento radioterapico y quimioterapico concurrente

o secuencial.
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Estadio IlIB

El estadio IlIB se caracteriza por la presencia de infiltracion vaginal al diagnédstico; si bien
la infiltracién vaginal se puede producir por contigliidad, después de la infiltracién gro-
sera del cérvix, lo cierto es que la forma mas tipica de diseminacion vaginal es por em-
bolizacion del plexo linfatico submucoso de la vagina; su localizacién mas dificil de tratar
es la metdstasis vaginal baja de localizacion suburetral.

El manejo quirurgico de las enfermas en estadio 11IB esta condicionado por la localizacion
de la diseminacién vaginal que, si es baja, impide la cirugia por irresecabilidad, lo que
haria necesario un tratamiento inicial con radioterapia * quimioterapia + braquiterapia

endocavitaria vs. intersticial.

Estadio IlIC

Las pacientes con ganglios pélvicos positivos se pueden beneficiar de radioterapia ex-
tendida a zona paraadrtica, tanto si estan afectadas como si no, debido a la alta inciden-
cia de recidivas retroperitoneales. La dosis es de 45 Gy y el limite superior sera el de la
vena renal izquierda. La realizacién de sobreimpresién (10 Gy) dependerd del n.2 de
ganglios o de la afectacion extranodal, del residuo tumoral o de pruebas de imagen
(TC/RM).

La asociacién de quimioterapia es aconsejable, sobre todo en pacientes con alto indice
de recaida locorregional como a distancia (> 2 ganglios pélvicos afectos y/o ganglios pa-

raadrticos positivos o groseros en TC/RM).
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Estadio IVA/ IVB

La esperanza de curacidn de estas enfermas pasa por un manejo quirurgico inicial agre-
sivo (cirugia reglada de ovario) con citorreduccién éptima (<1 cm de residuo) y su pro-
nostico estard intimamente ligado al residuo tumoral, al grado y a su localizacién:

a. En pacientes con residuo tumoral grosero, de localizacion extrapélvica, el manejo sera
quimioterapia y/o hormonoterapia, en funcién de su estado general.

b. En pacientes con residuo tumoral grosero, confinado a pelvis o retroperitoneo, el ma-
nejo sera quimioterapia u hormonoterapia; la utilizacién de radioterapia de consolida-
cion a areas afectas puede ser de ayuda en casos seleccionados a fin de aumentar el
intervalo libre de progresion.

c. En pacientes con residuo tumoral < 1 cm, de localizacién extrapélvica: se trataran con
quimioterapia u hormonoterapia. La utilizacion de radioterapia abdominal en estas en-
fermas solo se debe realizar dentro de protocolos de investigacién.

d. En pacientes sin residuo tumoral o con residuo tumoral pélvico < 1 cm, su manejo
inicial, dependiendo del estado general de la paciente, sera la administracion de quimio-
terapia, hormonoterapia o radioterapia abdominal. La utilizacién secuencial o concu-
rrente de quimioterapia y radioterapia pélvica, o de quimioterapia y radioterapia abdo-

minal secuencial se realizara dentro de protocolos de investigacion.

1.8.5.3 Pacientes inoperables (ASA IV) o que rechazan cirugia

Pueden ser tratadas con braquiterapia exclusiva o con radioterapia externa y braquite-

rapia.
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1.8.5.4 Enfermedad recurrente

Si la paciente no ha recibido radioterapia previa, las recidivas confinadas a la pelvis se
tratan mediante reseccidn quirdrgica, siempre que sea posible, mas radioterapia ex-
terna. Las recidivas vaginales se tratan mediante braquiterapia, valorando también tra-
tamiento con radioterapia externa, con una tasa de supervivencia aproximada del 40 %,
con peores resultados si ademads existe extension pélvica o afectacion ganglionar.

Si la paciente ya ha recibido radioterapia previa, se recomienda cirugia y tratamiento
sistémico, tanto con quimioterapia como con hormonoterapia o ambas.

Sobre las recidivas ganglionares paraadrticas puede aplicarse radioterapia valorandose
también el tratamiento sistémico.

En metdstasis a distancia es preciso valorar la reseccion quirurgica si la lesidon es Unica y
el tumor primario estd controlado, pudiéndose valorar afiadir radioterapia. Si las pa-

cientes son inoperables se puede aplicar radioterapia paliativa sobre las metastasis.
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2. HIPOTESIS

2.1 Hipotesis

La estadificacion quirdrgica completa incluyendo el andlisis histopatoldgico de los gan-
glios pélvicos y paraadrticos puede suponer un beneficio en la supervivencia y el periodo
libre de enfermedad en las pacientes con cdncer de endometrio de riesgo intermedio

de recurrencia.

2.2 Objetivo principal
Analizar el efecto sobre la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad en las
pacientes sometidas a cirugia completa de estadificaciéon con cdncer de endometrio de

riesgo intermedio de recurrencia.

2.3 Objetivos secundarios

1) Analisis de los factores epidemiolégicos en la serie de pacientes con riesgo intermedio
de recurrencia.

2) Andlisis de la concordancia del estudio pre y postoperatorio de imagen e histopato-
l6gico.

3) Analisis de las complicaciones acontecidas con la técnica quirurgica y la tasa de reali-
zacion de linfadenectomia.

4) Andlisis de la afectacidn ganglionar en las pacientes de riesgo intermedio.
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5) Analisis de los factores de prondstico histopatoldgicos y su influencia sobre la afecta-
cién ganglionar.

6) Analisis de los factores prondstico histopatoldgicos y su influencia sobre la aparicion
de recurrencias.

6) Andlisis de los tratamientos adyuvantes realizados en las pacientes de riesgo inter-
medio y su relacién con la afectacidén ganglionar y la aparicién de recurrencias.

7) Comparacién de la afectacion ganglionar, recurrencia y supervivencia global y libre
de enfermedad entre dos grupos previamente determinados: riesgo intermedio y alto

riesgo de recurrencia.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Descripcion del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo sobre base de datos de 726 pacientes diagnosticadas
de cancer de endometrio en el periodo de tiempo de Enero 1994 a Junio 2010 en el
Hospital Universitario Vall d"Hebron.

Los datos se recogieron a través de un formulario Acces (©OMicrosoft) especificamente
disefado para dicho estudio (Anexo 1).

El control evolutivo se realizé de manera prospectiva desde Junio 2010 hasta Junio 2015
segun el protocolo de seguimiento de la Unidad de Ginecologia Oncoldgica.

Estudio aprobado ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hos-
pital Vall d"Hebron, numero de registro: PR-MI-2000-99. Todos los datos se han mante-
nido en el anonimato y no se ha relacionado con informacién que identifique a las pa-

cientes.

115



3.2 Descripcion de la muestra

Descripcion de la histologia definitiva de las pacientes incluidas en nuestra base de da-
tos con diagndstico preoperatorio de cancer de endometrio:
Numero total de pacientes : 726 casos:
-Tipo I: 527 casos
- Adenocarcinoma endometrioide: 495 casos
- Variedad villoglandular: 17 casos
- Variedad mucinoso: 12 casos

- Variedad escamoso: 3 casos

- Tipo Il: 130 casos
- Adenoescamoso: 29 casos
- Células claras: 35 casos
- Indiferenciado: 9 casos

- Seroso papilar: 57 casos

- Otras histologias: 55 casos
- Sarcoma: 42 casos
- Endometrio atrofico: 11 casos
- Hiperplasia atipica: 2 casos

- Ausencia de estudio histoldgico definitivo: 14 casos
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3.2.1 Seleccion de la muestra

Dentro de la base de datos general (n:726) seleccionamos aquellas con cancer de endo-
metrio de tipo | obteniendo 527 pacientes.
Dentro de Tipo | incluimos la el tipo histolégico endometrioide y las variedades: muci-

noso, villoglandular y escamoso.

3.2.2 Clasificacion de grupos a estudio

Dividimos a las pacientes seleccionadas (n:527) en tres grupos segun el riesgo de recu-
rrencia segun criterios histopatoldgicos del estudio de la pieza uterina.

La clasificacidon utilizada es la propuesta por la FIGO 2009.

- Grupo de riesgo bajo de recurrencia (n: 69):

Incluimos en este grupo las pacientes con Estadio IA y grado histolégico 1y 2

- Grupo de riesgo intermedio de recurrencia (n: 383):

Incluimos en este grupo las pacientes que cumplian en estudio de pieza quirdrgica:
-Infiltracién miometrial menor al 50% con grado histoldgico 3
-Infiltracién miometrial mayor con grado histoldgico 1y 2
-Estadio IA con grado histoldgico 1y 2 y que reunia alguno de los demas factores:
- Edad mayor a 60 afios
- Tamafio tumoral mayora 2 cm

- Presencia de infiltracién linfovascular
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- Grupo de alto riesgo de recurrencia (n: 75):

Dicho grupo estaba formado por pacientes con estudio histolégico definitivo de histolo-
gia endometrioide, infiltracion miometrial mayor al 50% y grado histoldgico mal diferen-

ciado.

3.3 Técnica quirurgica

Atodas las pacientes seleccionadas para el estudio se les realizo cirugia de estadificacion
del cdncer de endometrio segln los parametros establecidos por la FIGO 2009.

En el grupo de riesgo intermedio de recurrencia se incluyd la realizacién de linfadenec-
tomia pélvica en todos los casos menos en aquellos en los que existié contraindicacion
anestésica o dificultad quirdrgica.

La decisién de realizacion de linfadenectomia paraadrtica se baso en los siguientes cri-
terios del estudio preoperatorio:

-Infiltracién miometrial > 50%

-Grado histolégico G3

-Presencia de afectacidn ganglionar pélvica y/o paraadrtica

En el grupo clasificado como de alto riesgo de recurrencia la cirugia de estadificacion
incluyd la linfadenectomia pélvica y paraadrtica en todos los casos, excluyendo aquellos
en los que existia contraindicacion.

La linfadenectomia paraadrtica se realizé por abordaje transperitoneal y retroperitoneal

segun las caracteristicas clinicas de la paciente y la experiencia del cirujano en la técnica.
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3.4 Variables a estudio

Las variables evaluadas fueron detalladas en la hoja de recogida de datos (Anexo 1) in-
dividualizada para cada paciente.

Las variables analizadas fueron:

-Datos personales de la paciente: edad y niumero de historia clinica, dato que se empled
para identificar a las pacientes.

-Antecedentes personales y familiares de cdncer, recogiendo especificamente los de
mama, colon, ovario y endometrio.

-Antecedentes personales de interés: paridad, tratamientos hormonales realizados, co-
morbilidad asociada detallando especificamente la presencia de obesidad, hipertension
arterial y Diabetes Mellitus.

-Antecedentes de cirugia previa vy tipo.

-Presentacion clinica de la enfermedad y tiempo de evolucion hasta el diagndstico.
-Estudio anatomopatoldgico realizado para el diagndstico y resultado.

-Estudio de imagen preoperatorio y tipo: ecografia, RM o TC.

-Realizacién o no de la cirugia y en caso de no realizarse causa de la contraindicacién.
-Fecha de realizacién de la cirugia, via de abordaje y extension de la cirugia realizada
detallando la realizaciéon o no de linfadenectomia pélvica y paraadrtica.

-Existencia de factores que contraindicaran la realizacién de alguno de los pasos de la
estadificacion quirdrgica.

-Variables quirdrgicas: tiempo operatorio, pérdida hematica, dias de estancia hospitala-
ria, existencia de complicaciones intraquirurgicas, precoces y tardias, extension de la
cirugia realizada, necesidad de transfusion de concentrados de hematies, tasa de recon-

version a laparotomia.
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-El estudio histopatoldgico de la pieza quirurgico que incluyd: tipo histoldgico, grado
histolégico, estructuradas afectadas y resto de pardmetros incluidos en la estadificacion
anatomoaquirurgica de la FIGO 2009.

-Realizacién de tratamiento adyuvante, tipo y presencia de complicaciones asociadas.
-Tiempo de seguimiento, presencia de recurrencias y status vital en el dltimo control.

-Fecha de muerte de la paciente y causa en caso de producirse.

3.5 Analisis estadistico

-Analisis realizado con programa estadistico SPSS version 18.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois).

-La descripcion de las variables se realizé mediante la media y las desviacidn tipica en
las variables continuas y mediante proporciones en las categodricas.

- Se empled el test de la T de Student para la comparacién de de medias entre variables
dicotédmicas y el test de Chi Cuadrado para la comparacion de proporciones entre varia-
bles categoricas.

- Se realizd la estimacion de los factores de riesgo mediante Odd Ratios.

- Se empled el Andlisis de la varianza (ANOVA) de un factor y multivariante para compa-
rar la diferencia de medias o proporciones en distintos grupos.

- Se estimd la supervivencia global y libre de enfermedad con el analisis de supervivencia
de Kaplan-Meier.

-La comparacién univariante de las curvas de supervivencia de los factores clinicos y
morfoldgicos se realizo por medio del log-rank test.

- Se empled el andlisis de Regresion de Cox para identificar los factores de prondstico

independientes asociados a los eventos en relacion con diferentes variables.
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- Se consideraron estadisticamente significativos los valores “p” calculados menores a

0.05.

Definiciones:

-Supervivencia global: % de pacientes vivos en el Ultimo control clinico contando como
tiempo de seguimiento los meses transcurridos desde la fecha de la cirugia.

-Supervivencia libre de enfermedad: % de pacientes libres de enfermedad (que no han
presentado recurrencias) en el Ultimo control clinico contando como tiempo de segui-

miento los meses transcurridos desde la fecha de la cirugia.
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3.6 Plan de trabajo y aplicabilidad

El estudio se desarrolld segun los siguientes pasos:

Inclusidn de las pacientes

Recogida de datos de las pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio en la Uni-
dad de Ginecologia Oncolégica del Hospital Vall d’"Hebron desde Enero 1994 a Junio
2010.

Seleccion de las pacientes

Seleccion de las pacientes a estudio y clasificacién en dos grupos diferenciados segun
los criterios clinicos e histopatolégicos anteriormente descritos.

Seguimiento de las pacientes

Seguimiento clinico de las pacientes desde la Unidad de Ginecologia Oncoldgica estable-
ciendo un periodo minimo de 5 afios hasta Junio 2015 para poder identificar la aparicion
de complicaciones y diferencias en la supervivencia, periodo libre de enfermedad o re-
currencias.

Analisis de los datos y redacciéon del manuscrito

El analisis de los datos, el estudio estadistico y la redaccidon de las conclusiones y discu-
sidn se realizé una vez finalizado el periodo de seguimiento.

La duracidn total del estudio desde el inicio de la recogida de datos hasta la finalizacion

de la redaccién ha sido de aproximadamente de 6 afios.
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4. RESULTADOS: CANCER ENDOMETRIOIDE DE

RIESGO INTERMEDIO DE RECURRENCIA

Para la realizaciéon del andlisis de los datos a estudio del grupo de riesgo intermedio de
recurrencia se incluyeron un total de 383 pacientes que representan un 71.7% del total

de pacientes con cancer endometrioide de nuestra serie.

Dicha seleccién de pacientes de riesgo intermedio de recurrencia se realizdé basdndonos

en los datos clinicos e histopatoldgicos recogidos en el estudio de pieza quirurgica:
- Invasidon miometrial <50% con grado histoldgico 3
- Invasion miometrial >50% con grado histoldgico 1y 2

- Invasién miometrial >50% con grado histoldgico 1y 2 y presencia de uno o varios fac-
tores de mal pronéstico anadidos: edad mayor a 60 afos, tamafio tumoral mayor a 2

cm, presencia de infiltracion linfovascular

- Estadio Il con grado histolégico 1y 2

4.1 Datos epidemiolagicos

La mediana de edad de las pacientes de nuestra serie fue de 65.5 (RIQ: 60-72) afios con

una paridad media de 2 hijos.

La mediana de IMC fue de 29 (RIQ: 26-34) que esta calificada como sobrepeso segun la

clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (127).

123



Tabla 14: Distribucidn de la poblacion segin edad e IMC

-“ -
65.5 29

Rango Intercuartilico (RIQ) 60-72 26-34 1-3

4.1.1 Distribucion por edad

Un 75% de las pacientes tenian una edad igual o superior a 60 afos al diagndstico y sélo

un 2.6% eran menores de 50 afios.

En un 12% de los casos se realizé el diagndstico en la premenopausia.

Tabla 15: Distribucién de la poblacién segun la edad

<50 anos 50-59 afos =60 anos

% 2.6% 21.9% 75.4%

124



4.1.2 Patologia asociada

Un 40.2% de las pacientes presentaban obesidad (IMC>30). En un 29% existia antece-

dente de hipertension arterial y en un 13.1% Diabetes Mellitus.

Tabla 16: Frecuencia de patologia asociada

Obesidad

27.9% 40.3% 13.1%

4.1.3 Antecedentes de neoplasia

- Antecedentes personales

Un 91.1% de las pacientes no tenian antecedentes personales de neoplasia.

Un 6.5% de las pacientes tenian antecedente de cdncer de mama, siendo el antecedente

de neoplasia mas frecuente en nuestra serie.

-Antecedentes familiares:

Un 79.1% de las pacientes no tenian antecedentes familiares de neoplasia.

Dentro de las pacientes con antecedentes, las neoplasias de origen digestivo fueron las

mas frecuentes.
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Tabla 17: Distribucidn de antecedentes oncolégicos

No antecedentes Antecedentes personales Antecedentes familiares

Neoplasia de mama 6.5% 3.91%

Neoplasia de colon 0.8% 2.08%

Neoplasia digestiva 0.3% 6.26%

Neoplasia de ovario 1.3% 0.78%
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4.1.4 Antecedentes de tratamiento hormonal

Un 7.1% de las pacientes habian recibido tratamiento hormonal previo: el 5% tamoxi-
feno para disminucién de la tasa de recurrencia de cdncer de mama vy el 2.1% Terapia

Hormonal Sustitutiva (THS).

4.1.5 Antecedente de cirugia

Un 31.3% de las pacientes contaban con cirugia abdominal previa al momento del diag-

ndstico

Tabla 18: Frecuencia de antecedente de cirugia previa

Tipo de cirugia %

Apendicectomia 15.9

Quistectomia ovarica 1

Anexectomia 1.3

Colecistectomia 7.8

Miomectomia 0.3

Cesarea 5

Total 31
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4.2 Clinica al diagnodstico

Las pacientes consultaron en un 78.8% de los casos por haber presentado metrorragia

postmenopdusica.

La mediana de tiempo de la clinica hasta que la paciente consulta y se realiza el diagnds-

tico fue de 6.5 meses.

Tan sélo en el 12.2% de los casos las pacientes se encontraban asintomdticas en el mo-
mento del diagndstico y éste se realizé debido a revision ginecoldgica habitual o a ha-

llazgo en pieza de histerectomia por otro motivo.

Tabla 19: Frecuencia de presentacion clinica

Clinica

Metrorragia postmenopausica 302 78.8

Dolor pélvico 2 0.5

Piometra 4 1

Asintomatica 47 12.2
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4.3 Estudio preoperatorio

4.3.1 Biopsia preoperatoria

Se realizé biopsia preoperatoria en 369 pacientes que representan un 96.3% del total

gel grupo de riesgo intermedio.

En el 85.9% de las pacientes biopsiadas el diagndstico preoperatorio fue de cancer de

endometrio Tipo | siendo en 84.6% de los mismos adenocarcinoma endometrioide.

Contamos con diagndstico de grado histoldgico en biopsia preoperatoria en el 53.9% de

las pacientes. Tan sdlo un 8.1% presentaban un grado histolégico mal diferenciado (G3).
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Tabla 20: Distribucidn del tipo y grado histolégico en biopsia preoperatoria

Tipo histolégico Grado histolégico

Adenoescamoso 2.1 G1 31.3
Células claras 1 12.5
Endometrioide 84.6 8.1
0.3 Desconocido 46.1

0.5

Seroso papilar 6.3
Villoglandular 0.5
0.5

Desconocido 3.65
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- Tipo histoldgico preoperatorio y biopsia definitiva

Analizamos la sensibilidad y especificidad de la biopsia preoperatoria en el diagndstico

del tipo histolégico por medio de la realizacion de intervalos de confianza.

Para el tipo histolégico endometrioide observamos una sensibilidad de 0.85 y una espe-
cificidad de 0.30. Para los tipos histolégicos escamoso, mucinoso y villoglandular no exis-

ten suficientes casos de estudio para poder hacer el calculo correctamente.

Tabla 21: Frecuencias de tipo histoldgico en biopsia preoperatoria y en anatomia pato-

l6gica (AP) definitiva de pieza quirurgica

Tipo histolégico % en Biopsia preoperatoria % en AP definitiva

Células claras 1
0
“ N N
6.3
0
Villoglandular 0.5 3.9
0.5
0
0'5
0
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- Grado de diferenciacion preoperatorio y biopsia definitiva

Analizamos el grado de exactitud en el diagnéstico del grado histoldgico entre la biopsia

preoperatoria y el resultado anatomopatolégico definitivo.

El porcentaje de acierto dentro del resultado definitivo con respecto a la biopsia previa

fue del 46.6% para el G1, del 14% para el G2 y del 41.7% para el G3.

EL indice de Kappa para el andlisis del grado histoldgico es débil K= 0.19 (1C95%:0.091-

0.29).

Tabla 22: Frecuencia de grado histolégico en biopsia preoperatoria y en AP definitiva de

pieza quirdrgica

Grado histolégico Biopsia preoperatoria AP definitiva

31.3% 24.8%

12.5% 63.2%

8.1% 9.7%

46.1% 2.3%
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4.3.2 Estudio de imagen preoperatorio

Contamos con estudio de imagen preoperatorio por medio de resonancia magnética

(RM) en 261 pacientes.

Del total del grupo un 63.3% fueron clasificados como estadios iniciales y un 4.3% como

localmente avanzados, un 31.8% no contaban con estudio preoperatorio con RM.

Tabla 23: Estadificacidn por Resonancia Nuclear Magnética Estadios FIGO 2009

IVA 1 0.2
IVB 0 0
122 31.8
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- Analisis de infiltracion miometrial

Evaluamos la capacidad de la RM para el estudio del grado de infiltracién miometrial.

En el estudio de imagen preoperatorio con resonancia magnética 217 pacientes fueron

clasificadas como estadio I.

Analizamos la sensibilidad y especificidad de dicha prueba diagndstica para la evaluacion
de la infiltracion miometrial: La sensibilidad observada fue de 0.33 y la especificidad de
0.88 con una exactitud de diagndstico del 70.4% y un valor predictivo negativo (VPN)

del 73%.

El indice Kappa para el analisis de la infiltracidn miometrial entre la resonancia magné-

tica y el estudio anatomopatoldgico definitivo es pobre: K: 0.24 (1C95%:0.08-0.39).

Tabla 24: Estudio preoperatorio de infiltracion miometrial por resonancia magnética

“ AP definitiva IM>50% AP definitiva IM<50%
IM>50% 23 17

IM<50% 46 127
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- Analisis de afectacidon ganglionar

Para el estudio de la afectacion ganglionar observamos que la RM tiene una sensibilidad

de 0.33 y una especificidad de 0.97 con un VPN del 95% y una exactitud del 92%.

El indice Kappa para el estudio de la afectacidon ganglionar entre el estudio de imagen
preoperatorio con RM y el estudio anatomopatoldgico definitivo es bajo: K= 0.36

(1C95%:0.091-0.29).
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4.4 Estadificacion quirurgica

4.4.1 Via de abordaje

El abordaje quirurgico se realizd por tres vias diferentes: laparotdmico, laparoscépico
(incluyendo la via vaginal asistida por laparoscopia: 73 casos y la via integramente lapa-
roscopica: 8 casos) o robdtico. Tan sélo en un caso se realizé por via vaginal en contexto

de hallazgo casual en pieza quirurgica tras histerectomia por prolapso uterino.

La decisidon de la via de abordaje de la cirugia de estadificacién se basé en factores como
la experiencia del cirujano, medios técnicos disponibles (la cirugia robdtica no empezd
a aplicarse en nuestro hospital hasta Junio 2009), las caracteristicas clinicas de la pa-
ciente y la presencia de comorbilidad que pudiera representar una contraindicacién

para la realizacién del neumoperitoneo.

Tabla 25: Distribucidn de via de abordaje

Via de abordaje N (%)

Laparotomia 285 (74.4%)

Laparoscopia 81 (21.14%)

Robdtica 16 (4.17%)

Vaginal 1 (0.26%)
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La via de abordaje quirdrgico se ha ido modificando en los ultimos 10 afos gracias a la
introduccidn en nuestro servicio de las técnicas endoscdépicas, observando que en el ul-
timo periodo (afios 2006-2010) el 60.8% de las pacientes fueron intervenidas mediante

cirugia minimamente invasiva en contraste con un 0.4% en el periodo 1994-2000.

Tabla 26: Distribucidn de via de abordaje quirurgica segun periodos de tiempo

--

1994-2000 99.3% 0.7% 0%
2001-2005 106 75.4% 24.5% 0%
2006-2010 115 39.1% 46.9% 13.9%

Figura 5: Distribucidn de la via de abordaje quirurgica segin periodos de tiempo
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4.4.2 Tasa de realizacion de linfadenectomia

Analizamos la tasa de realizacién de linfadenectomia pélvica y paraadrtica en nuestra

serie:

En un 87.7% de los casos (336 pacientes) se realizé linfadenectomia pélvica y en un

26.9% linfadenectomia pélvica y paraadrtica (103 pacientes).

Tabla 27: Tasa de realizacion de linfadenectomia (LND)

L
LND pélvica 87.7% 12.3%

LND paraadrtica 26.9% 73.1%
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4.4.3 Numero de ganglios extraidos

Analizamos el numero de ganglios extraidos en ambas linfadenectomias siendo la me-
diana 12 (RIQ: 8-17) en la linfadenectomia pélvica y de 3 (RIQ: 2-6) ganglios de mediana

en la paraadrtica.

Tabla 28: Numero de ganglios obtenidos para estudio anatomopatolégico

LND pélvica LND paraadrtica

8-17 2-6

4.4.4 Causas que contraindicaron la linfadenectomia pélvica

En 17 casos no se realizé linfadenectomia pélvica. Al analizar las causas observamos que
en la mayor parte se deben a un infradiagnéstico en el estudio preoperatorio y a co-

morbilidad asociada que contraindica el procedimiento.

En 4 casos la neoplasia fue un hallazgo casual en pieza de histerectomia realizada por
patologia benigna y en 15 casos el diagndstico preoperatorio era de hiperplasia atipica,

en todos ellos, al tratarse de tumores de bajo riesgo, no requirieron estadificacion.
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Tabla 29: Distribucidn de causas que imposibilitaron la linfadenectomia pélvica

Causa de no linfadenectomia

Diagnéstico preoperatorio de hiperplasia atipica

Diagndstico de endometrioide estadio IA, G1, bien diferenciado

Dificultad técnica por obesidad

Contraindicacién por edad avanzada y pluripatologia

Hallazgo casual en pieza de histerectomia

4.4.5 Complicaciones quirurgicas asociadas a la linfadenectomia

La incidencia de complicaciones asociadas a la linfadenectomia fue de 2.08%

Hubo 7 casos que presentaron complicaciones, siendo graves tan sélo una de ellos en

el que se produjo una lesién de la vena cava que se resolvié en el mismo acto quirdrgico.

En los otros 6 casos se observaron linfoceles pélvicos en el postoperatorio inmediato

pero tan sélo uno de ellos requirid drenaje por via laparoscépica.
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4.5 Estudio histologico

4.5.1 Afectacion ganglionar

Se realizo linfadenectomia pélvica en 336 casos y pélvica y paraadrtica en 103 casos.

Observamos una afectacién pélvica del 6.25% (21/336) en cuanto al total de pacientes
con linfadenectomia pélvica y de 6.79% (7/103) en cuanto al total de pacientes con lin-

fadenectomia pélvica y paraadrtica.

La afectacion paraadrtica fue del 7.76% (8/103) y la afectacion pélvica y paraadrtica con-

comitante se produjo en un 5.82% (6/103).

En un 91.2% de las pacientes sometidas a linfadenectomia pélvica y paraadrtica todos

los ganglios resultaron negativos.

En un 22% de las pacientes con ganglios pélvicos afectos hubo a su vez afectacion para-

aortica.

Se observd afectacion paraadrtica con ganglios pélvicos negativos en un 1.94% de los

casos estudiados.
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Tabla 30: Afectacidn ganglionar en las pacientes con linfadenectomia pélvica y paraaér-

tica

Localizacién ganglios % (n/total)

Pélvicos + 6.79% (7/103)

Paraadrticos + 7.7% (8/103)

Pélvicos - y Paraadrticos — 91,2% (94/103)

Pélvicos + y Paraadrticos — 0,97% (1/103)

Pélvicos + y Paraadrticos + 5.8% (6/103)

Pélvicos - y Paraadrticos + 1.94% (2/103)

Figura 6: Localizacion de la afectacién ganglionar
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4.5.2 Afectacion ganglionar y grado de diferenciacion

-Afectacion pélvica

Analizamos la relacién entre el grado histolégico indiferenciado (G3) y la afectacion
ganglionar pélvica observando que es estadisticamente significativa: p=0.021, OR: 3.5

(1C95%:1.2-6.3).

Observamos también un aumento del nimero de casos con afectacidn ganglionar a me-

dida que aumenta el grado de diferenciacién: 0% en G1, 7.9% en G2, 11.1% en G3.

- Afectacion paraaortica

En el caso de los ganglios paraadrticos no se hayan diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto al grado de diferenciacién indiferenciado y la afectacién ganglionar
(p=0.182), observando que todos los casos de ganglios afectos tenian grado histoldgico

moderadamente diferenciado.

Es posible que el no haber observado relacién sea debido al escaso niumero de ganglios

paraadrticos positivos.
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4.5.3 Afectacion ganglionar e invasion miometrial

- Afectacion pélvica

Analizamos la afectacion ganglionar pélvica segun la invasion miometrial observando
una relaciéon estadisticamente significativa entre infiltracion miometrial mayor al 50% y

afectacion ganglionar pélvica positiva: p=0.001, OR:4.622 (1C95%: 1.72-12.3).

El 11.9% de las pacientes con infiltracion miometrial >50% tenian ganglios pélvicos po-

sitivos, frente al 2.8% de aquellas con infiltracién miometrial <50%.

Tabla 31: Relacidn de la afectacion ganglionar pélvica y la infiltracién miometrial

Infiltracion miometrial

Ganglios pélvicos

Negativos (n)

Positivos (n)

Total (n)
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- Afectacion paraaortica

En el estudio de la infiltracion miometrial profunda y la afectacién ganglionar paraaér-
tica también observamos una relacién estadisticamente significativa: p=0.029, OR:7.778

(1C95:0.92-65.6).

El 13.5% de las pacientes con infiltracion miometrial >50% tenian ganglios positivos

frente al 2% en aquellas con infiltracion menor al 50%.

Tabla 32: Relacién de la afectacion ganglionar paraadrtica y la infiltracidn miometrial

Infiltracion miometrial

Ganglios paraadrticos

Negativos (n)

Positivos (n)

Total (n)
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4.5.4 Afectacion ganglionar paraadrtica aislada

La afectacidn paraadrtica con ganglios pélvicos negativos se produjo en un 1.94% de las
pacientes sometidas a linfadenectomia pélvica y paraadrtica, todos ellos en tumores con

grado histoldgico 2 e infiltracion miometrial mayor al 50%.

Tabla 33: Distribucién de la afectacién ganglionar paraadrtica sin afectacion pélvica se-

gun grado histoldgico e infiltracién miometrial

Infiltracion miometrial < 50% Infiltracion miometrial >50%
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4.5.5 Afectacion ganglionar segin tamaiio tumoral

Analizamos la relacién entre la afectacion ganglionar y el tamafio tumoral mayora 2 cm
sin observar diferencias significativas ni en la afectacién pélvica (p=0.31) ni en la para-

adrtica (p=0.97).

Tabla 34: Distribucién de la afectacidn ganglionar segun el tamafio tumoral

Localizacion

Tamaino tumoral £2 cm Tamafio tumoral > 2 cm

ganglios

4.28 (3/70) 7.86 (14/178) 0.31

Paraadrticos 8.33(1/12) 8.62 (5/58) 0.97
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4.5.6 Afectacion ganglionar segun invasion linfovascular
- Afectacion pélvica

Observamos que existe relacion estadisticamente significativa entre la afectacion gan-
glionar pélvica y la presencia de infiltracién linfovascular : p<0.001, OR:12.85 (IC 95%:

4.8-34.3).

Tabla 35: Afectacion ganglionar pélvica segun la infiltracion linfovascular

Infiltracion linfovascular Total (n)
Ganglios pélvicos

Negativos (n) 270
:
Total (n) 280
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- Afectacion paraaortica

Al analizar la afectacion ganglionar paraadrtica segun la presencia de invasion linfovas-
cular también observamos relacion estadisticamente significativas entre las dos varia-

bles: p=0.007, OR: 7.5 (1C95%: 1,42-39.6).

Tabla 36: Afectacidn ganglionar paraadrtica segun la infiltracion linfovascular

Infiltracion linfovascular

Ganglios paraadrticos

Negativos (n) 80

Positivos (n) 4
0.007
Total (n) 84 11 95
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Tabla 37: Tabla resumen de factores prondsticos histopatoldgicos y afectacién ganglio-

nar

Afectacion ganglionar

pélvica

Afectacion ganglionar

paraadrtica

Grado diferenciacion

Infiltracion miometrial

>50%

Tamano tumoral >2 cm

Infiltracion linfovascular

p=0.021

OR:3.5(1C95%:1.2-6.3)

p<0.001

OR:4.62(IC95%:1.7-12.3)

p=0.31

p<0.001

OR:12.85 (IC 95%: 4.8-34.3)
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p=0.182

p=0.029

OR:7.77(1C95%:0.95-65.6)

p=0.97

p=0.007

OR: 7.5 (IC95%: 1.42-39.6)



4.5.7 Andlisis multivariante de factores prondsticos sobre la afectacion

ganglionar

Analizamos la relacién entre el grado histoldgico y la infiltracion miometrial observando
que el mayor % de afectacidn se encuentra en los grupos con grado histoldgico 2 e infil-

tracion miometrial mayor al 50%.

En el grado histoldgico 2 el 89.5% de los casos con afectacidn ganglionar contaban con

una infiltracién miometrial mayor al 50%.

En ningln caso se produce afectacion ganglionar con grado histolégico 1.

- Ganglios pélvicos

Al realizar el andlisis multivariante observamos que existe relacidon entre los factores
prondsticos: infiltracidn miometrial, infiltracidn linfovascular y grado de diferenciacion
sobre la afectacion ganglionar pélvica (p<0.001), la mayor relacion existe entre el au-

mento del grado de diferenciacidn y la afectacién ganglionar.

- Ganglios paraaorticos

Al estudiar la afectacion ganglionar paraadrtica observamos asociacion entre la infiltra-

cion miometrial y la afectacidén linfovascular (p<0.001).
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Tabla 38: Distribucidn de la afectacidn ganglionar segun el grado histoldgico y la infiltra-

cion miometrial

Localizacion

Infiltracion miometrial <50% | Infiltracion miometrial >50%

ganglios

- % afectacion linfatica % afectacion linfatica
1 0 0
2 1.85 13.3
3 11.76
0
1 0 0
Paraaérticos 2 3.7 15.2
3 0
0
1 0
0
2 1.69
11.57
3 10.8
0
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4.6 Estadificacion definitiva

Realizamos la estadificacion del cancer de endometrio segun la clasificacion anatomo-

quirurgica de la FIGO 2009:

Un 66.5% de los casos eran estadios | en el momento del diagndstico, un 23.4% tenian
afectacidén cervical , un 2.34% eran localmente avanzados y en un 5.74% existia afecta-

cion ganglionar.

En un 0.26% de los casos existian metastasis a distancia.

Tabla 39: Estadificacidn definitiva segun clasificacién FIGO 2009

I
IVA 0 0
IVB 1 0.26
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4.7 Recurrencias

Analizamos las recurrencias en nuestra serie dividiéndolas en recurrencia local (vaginal

o pélvica) y recurrencia a distancia que incluye la recidiva ganglionar.

Se produjeron un total de 32 casos que presentaron recurrencias, algunos en la misma

paciente en distinta localizacion.
En 13 casos la recidiva fue antes del afio desde la cirugia.

En 15 casos fueron recidivas a nivel local: de localizacién vaginal y pélvica, en 17 fueron

metastasis a distancia.

Tabla 40: Localizacion de las recidivas a distancia
Localizacion de la recidiva N
Carcinomatosis 3

Ganglios adrticos 3

|
" .
|
"
|
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4.7.1 Recurrencias segun la realizacion de linfadenectomia

La mayor tasa de recurrencia local la observamos en el grupo en el que no se realizd
linfadenectomia: 10.6%, siendo de 3.88% en el grupo sometido a linfadenectomia pél-
vica y paraadrticay de 2.67% en el grupo de linfadenectomia pélvica, pero sin observar
diferencias significativas entre la aparicién de recurrencias a nivel local y la realizacion o

no de linfadenectomia (p=0.41).

Tampoco se observan diferencias en la tasa de recurrencias a distancia, incluyendo a

nivel de ganglios adrticos, segun la realizacién o no de linfadenectomia (p=0.25).

Tabla 41: Comparacion del % de casos con recurrencia segun la realizacién de linfade-

nectomia

Solo LND pélvica LND y paraadrtica

No LND (n:47)
(n:233) (n:103)

4.3% 3.9% 8.5% 0.41
A distancia: 5.2% 5.8% 0%
Metastasis 0.25
0.59% 0.97% 0%

aorticas
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4.7.2 Recurrencias segun afectacion linfatica

Analizamos la relacién entre la afectacidn ganglionar y la aparicidon de recurrencias: en
el grupo con afectacion ganglionar (n=23) se produjeron 8 recurrencias mientras que en
el grupo sin afectacidén (n=94) tan solo hubo 4 casos de recurrencia, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p<0.001).

Si analizamos las recurrencias segun su localizacién, observamos que es mayor el nu-
mero de metdstasis a distancia en las pacientes con ganglios positivos, siendo la dife-
rencia estadisticamente significativa: (6 vs 1) (p<0.001) (OR: 32.8). En cambio no obser-
vamos diferencias en el niumero de recurrencias a nivel local entre las pacientes con

ganglios positivos y negativos: (2 vs 3) (p=0.24).

Tabla 42: Comparacion del nimero de recurrencias segun la afectacion ganglionar

Ganglios negativos | Ganglios positivos | Afectacidn ganglionar y pre-

(n:94) (n:23) sencia de recurrencia (p)

3 2 p=0.24

1 6 p<0.001

156



4.7.3 Recurrencias segun grado de diferenciacion

La tasa de recidiva local entre los tres grupos es muy similar sin que existan diferencias

estadisticamente significativas (p=0.29)

Aungue la tasa de recurrencias a distancia es mayor en el grado histolégico mal diferen-

ciado tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas (p=0.10)

Tabla 43: Comparacion de las recurrencias segun el grado histoldgico

- = = = -

Local 4.2% 4.5% 2.7%

A distancia 2.1% 4.1% 10.8% 0.10
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4.7.4 Recurrencias segun invasion miometrial

La tasa de recurrencia local y a distancia es muy similar entre el grupo con infiltraciéon
miometrial <50% y >50% respectivamente sin que existan diferencias estadisticamente

significativas: (p=0.79 para recurrencia local y p=0.65 para recurrencia a distancia).

Tabla 44: Comparacion de las recurrencias segun la infiltracién miometrial

Infiltracion miometrial

Recurrencia

A distancia

4.7.5 Recurrencias segun tamaio tumoral

No se observo relacion estadisticamente significativa entre el tamafio tumoral mayor a

2 centimetros y las recurrencias a nivel local (p=0.56) ni a distancia (p=0.75).

Tabla 45: Comparacion de las recurrencias segun el tamafo tumoral

Tamano tumoral
Recurrencia

5 9 0.56

A distancia (n)

3 9 0.75
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4.7.6 Recurrencias segun invasion linfovascular

Analizamos la relacién entre la presencia de infiltracidn linfovascular y las recurrencias

locales sin hallar diferencias estadisticamente significativas p=0.65.

Si observamos diferencias entre la afectacién del espacio linfovascular y la presencia de

metastasis a distancia (p<0.001) OR: 8.4 (IC 95%:2.7-25.4).

Tabla 46: Tabla resumen factores prondsticos histopatoldgicos y presencia de recurren-

cias

_ Recurrencia Local Recurrencia a distancia

Grado histolégico p=0.29 p=0.10

. .z

Infiltracion miometrial p=0.79 p=0.65

p<0.001
OR:8.4 (IC 95%:2.7-25.4)

Infiltracion linfovascular p=0.65
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4.8 Tratamiento adyuvante

Analizamos el tratamiento adyuvante recibido dividiendo a las pacientes segun la reali-

zacion o no de linfadenectomia.

Tabla 47: Comparacion del tratamiento adyuvante segun realizacién de linfadenectomia

LND pélvica LND pélvica y paraaértica

(n: 233) (%) (n: 103) (%) (n: 47) (%)

5.8%

31.7% 25.2% 12.7%

Radioterapia Lum- 2.4%

boadrtica

0.9% 2.1%
QT +RTE 4.7%
QT + BQT 0.4%

No tratamiento ad- 46.9% 32.7% 64%

yuvante
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4.8.1 Tratamiento adyuvante segun afectacion ganglionar

Un 90% de las pacientes con ganglios pélvicos positivos recibieron radioterapia externa
(RTE). En aquellas en las que no se aplicé se debié a comorbilidad que contraindicaba el
tratamiento o a enfermedad avanzada donde se consideré mas adecuado el tratamiento

quimioterdpico.

La pauta quimioterapica mas utilizada se basé en carboplatino y taxol en un 75% de los

Casos.

En el 100% de las pacientes con afectacidn ganglionar adrtica se aplicé radioterapia lum-

boadrtica.
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Tabla 48: Tratamiento adyuvante segun la afectacion ganglionar

PE +y PE-y

PA desc (n:15) | PA desc (n:219)

66.6% 23.4% 0 53.3% 30.1% 17.2%
BQT 6.3% 0 0 00 1.5%
RTE + BQT 16.6% 35.1% 0 33.3% 15% 21.4%
RT lum-
100% 0 100% 0 0 2%
boadrtica
16.6% 0 0 13.3% 0 0.5%
QT + RTE 0 0 0 33.3% 0 1.3%
QT + BQT 0 0 0 0 0 0.2%

PE: ganglios pélvicos

PA: ganglios paraadrticos

Desc: desconocido
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4.8.2 Recurrencias seguin tratamiento adyuvante

Analizamos las recurrencias locales y a distancia segun el tratamiento adyuvante admi-

nistrado.

Observamos que el grupo sometido a radioterapia lumboadrtica no presentd ningun

caso de recidiva aodrtica.

Aungue la tasa de recurrencia local fue mayor en el grupo al que no se le realizé trata-
miento adyuvante con radioterapia (5% vs 3.6%), no se observaron diferencias estadis-

ticamente significativas (p=0.48).

Tabla 49: Distribucidn de las recurrencias segun tratamiento adyuvante administrado

RT ext :66

: 1
RTE + BQT (n:82

BQT (n:23) 1 0

RTE + Lumboadrtica (n:8) 0 0

QT + RTE (n:5) 0 3

QT + BQT (n:1)

0 0
QT (n:2) 0 0

No tratamiento adyuvante
(n:200) 10 4
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4.9 Supervivencia

La mediana de seguimiento de las pacientes del grupo de riesgo intermedio de recurren-

cia fue de 142.5 meses (RIQ: 40-103).

En un 4.69% de los casos se produjeron pérdidas de seguimiento.

4.9.1 Supervivencia en el grupo de riesgo intermedio (n:383)

- Supervivencia global

La media de supervivencia global (SG) del grupo de riesgo intermedio de recurrencia fue

de 238.1 meses (234-242.2, IC: 95%). La tasa de supervivencia global fue de 97.8%

Figura 7: Supervivencia global del grupo de riesgo intermedio
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- Supervivencia libre de enfermedad

La tasa de supervivencia libre de enfermedad (SLE) del total del grupo de riesgo inter-

medio fue de 92.9%, la media de supervivencia fue de 223.9 meses (216.2-231.7, IC:

95%).

Figura 8: Supervivencia libre de enfermedad del grupo de riesgo intermedio
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4.9.2 Supervivencia segun realizacion de linfadenectomia

- Supervivencia global

La comparacion univariante mediante el log-rank test no mostro significacidon para la
distribucién de las curvas de supervivencia total en referencia a la realizacién o no de
linfadenectomia pélvica (n: 217), de realizacién o no de linfadenectomia pélvica y para-

adrtica (n: 98) y no linfadenectomia (n: 43) (p=0.46).

Tabla 50: Supervivencia total segun realizacién o no de linfadenectomia: no linfadenec-

tomia vs linfadenectomia pélvica vs linfadenectomia pélvica y paraadrtica

Tiempo medio de super- % Supervi-

vivencia, meses (IC: 95%) | vencia global

LND pélvica 238.6 (233.3-243.9)

Ambas LND 98 2 237.2 (230.6-243.7) 98
43 2 200.5 (186.3-214.6) 95.3
358 8 238.1 (234-242.2) 97.8 0.46
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Figura 9: Supervivencia global segun realizacion de linfadenectomia
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Al dividir la serie entre pacientes con linfadenectomia (pélvica o pélvica + paraadrtica)
(n: 315) y pacientes sin linfadenectomia (n: 43) la comparacidn univariante mediante el
Log-rank test no mostré tampoco una significacién para la distribucidon de las curvas de

supervivencia global (p=0.21).

Tabla 51: Supervivencia global segun realizacion de linfadenectomia: si linfadenectomia

vs no linfadenectomia

Recurren- | Tiempo medio de supervivencia, | % Superviven-

cias (N) meses (IC: 95%) cia global

315 6 238.8 (234.6-242.9) 98.1

43 2 200.5 (186.3-214.6) 95.3

358 8 237.9 (233.8-242.1) 97.8 0.21

Figura 10: Supervivencia global segun realizacién o no de linfadenectomia
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- Supervivencia libre de enfermedad

La comparacion univariante mediante el Log-rank test no mostré tampoco una signifi-
cacién para la distribucion de las curvas de supervivencia libre de enfermedad en refe-
rencia a la diferenciacién entre grupo con linfadenectomia o sin linfadenectomia
(p=0.52).

Tabla 52: Supervivencia libre de enfermedad segun realizacién de linfadenectomia

Recurrencias (n) | Tiempo medio de SLE, meses (1C:95%)

SILND 336 23 224.4 (216.1-232.7) 93.2

46 4 190.8 (172.1-209.6) 91.3

Total 382 27 223.9 (216.2-231.7) 929 0.52

Figura 11: Supervivencia libre de enfermedad segun realizacion de linfadenectomia
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4.9.3 Supervivencia segun afectacion ganglionar

- Supervivencia global

El Log-rank test si muestra significacion para la distribucion de las curvas de superviven-
cia global en referencia a la presencia de afectacion ganglionar (p=0.01). La superviven-
cia global es mayor en aquellas pacientes sin afectacién ganglionar: 98.9% frente al

89.5%.

Tabla 53: Supervivencia global segun afectacion ganglionar

Tiempo medio de super-
% Superviven-

vivencia global, meses (IC

cia global
95%)

Gangllos negativos 239.3 (234-244.5) 98.9

Gangllosp05|t|vos 19 2 201.4 (169.4-233.5) 89.5
108 3 235.3 (227.8-242.7) 97.2 0.01
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Figura 12: Supervivencia global segin afectacidn linfatica
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- Supervivencia libre de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad también es significativamente mayor en el grupo
sin afectacion ganglionar: 94.7% vs 69.6%.

El Log-rank test muestra una importante significacion para la distribucidn de las curvas
de supervivencia libre de enfermedad en referencia a la presencia de afectacidn gan-

glionar (p<0.001).

Tabla 54: Supervivencia libre de enfermedad segun afectacién linfatica

Recurrencias | Tiempo medio de SLE,

(n) meses (IC:95%)

Ganglios negati-

5 226.7 (213.3-240) 94.7
vos
Ganglios positivos 7 159.8 (119.2-200.3) 69.6
12 214.9 (200.2-229.6) 89.7 <0.001
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Figura 13: Supervivencia libre de enfermedad segun afectacion linfatica
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4.9.4 Andlisis multivariante de factores pronodsticos sobre la supervivencia

global

Analizamos el efecto de los distintos factores independientes: edad, IMC, afectacién
ganglionar y realizacion de linfadenectomia sobre la supervivencia global y libre de en-

fermedad.

Observamos que el Unico factor de los estudiados que supone un factor de riesgo inde-
pendiente sobre la supervivencia (tanto global como libre de enfermedad) es la presen-

cia de afectacién ganglionar.

Tabla 55: Anadlisis multivariante sobre la supervivencia global

“-- - o

<60 anos referencia referencia referencia
> 60 afios 0.89 0.85 (0.75-9.65)
<35 referencia referencia referencia

> 35 0.99 0 0
Realizacién de No referencia referencia referencia
linfadenectomia Si 0.92 1.23 (0.46-6.35)
Afectacién gan- No referencia referencia referencia
glionar Si 0.03 13.8 (1.22-155)
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Tabla 56: Andlisis multivariante sobre la supervivencia libre de enfermedad

ﬂ-— =

< 60 anos
> 60 anos
<35
> 35
Realizacion de Si
linfadenectomia No
Afectacion gan- No
glionar S|

referencia

0.79

referencia

0.89

referencia

0.75

referencia

0.001
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1.19

referencia

1.09

referencia

0.9

referencia

8.46

(0.33-4.27)

referencia

(0.26-4.59)

referencia

(0.17-5.25)

referencia

(2.34-30.46)
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5. RESULTADOS: CANCER DE ENDOMETRIO ENDO-

METRIOIDE DE ALTO RIESGO DE RECURRENCIA

5.1. Datos epidemioldgicos

Segun nuestra clasificacion de riesgo de recurrencia del cancer endometrioide contamos

con 75 pacientes clasificadas como alto riesgo.

La mediana de edad del grupo fue de 70 aios con una mediana de indice de masa cor-

poral (IMC) de 29.
Un 88% de las pacientes eran igual o mayores a 60 afos.

Tan solo un 2.6% de las pacientes eran premenopausicas en el momento del diagnéstico.

Tabla 57: Distribucién del grupo segun edad, IMC y paridad

-“
29 2

:
“ o o B
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5.2 Estadificacion quirurgica

5.2.1 Tasa de realizacion de linfadenectomia

En el grupo de alto riesgo se realizd la linfadenectomia pélvica en un 85.3% de los casos

y la paraadrtica en un 44%.

Tabla 58: Tasa de realizacion de linfadenectomia

_ % realizacion % afectacion ganglionar

Linfadenectomia pélvica 85.3% 12,5%
Linfadenectomia paraadrtica 44% 21,2%

5.2.2 Numero de ganglios extraidos

La mediana de ganglios extraidos fue de 12 (RIQ: 9-16,2) en la linfadenectomia pélvica y

de 4 (RIQ: 3-6) en la paraadrtica.

Tabla 59: Numero de ganglios obtenidos para estudio

_ LND pélvica (n:64) LND paraadrtica (n:33)
) 4
“ 9-16-2 3-6
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5.3 Estudio histopatologico

5.3.1 Afectacion linfatica

La afectacidn linfatica pélvica en el grupo de alto riesgo de recurrencia fue del 12.5%

sobre el total de pacientes con linfadenectomia pélvica.

La tasa de afectacidn paraadrtica fue del 21.2% sobre el total de pacientes sobre el que

se habia realizado linfadenectomia paraadrtica.
Cuando hubo afectacién pélvica, en un 62.5% de los casos también existio paraadrtica.

Observamos 2 casos de afectacion paraadrtica sin afectacion pélvica (6.06% del total).

Tabla 60: Distribucion de la afectacidn linfatica en pacientes con linfadenectomia pélvica

y paraadrtica

Pélvicos y PA- 69.6% (23/33)
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5.3.2 Estadificacion FIGO

En el estudio histopatolégico definitivo el 70.9% de los tumores fueron estadios iniciales,
el 11.8% localmente avanzados, el 10.5% tenian afectacion ganglionary el 1.3% presen-

taron metdstasis a distancia.

Tabla 61: Estadificacion FIGO

Estadio FIGO \ %

1 13
Desconocido 3 3.9
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5.4 Recurrencias

El 8 % de las pacientes presentaron recidiva a nivel local.

El 24% de las pacientes presentaron metastasis a distancia de las cuales un 25% fueron

a nivel adrtico.

Tabla 62: Localizacién de las recurrencias segun afectacion ganglionar

Solo LND
PEyPA+ | PE-yPA +

pélvica

% total
(n:33)

Recurrencia

1 0 0 0 3 2 6 (8%)
local (n)
18
Recurrencias a 8 0 0 0 6 4
(24%)
distancia (n)
Metastasis
aorticas (n) 2 0 0 ; 5 .
5 (6.6%)
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5.5 Supervivencia

La mediana de seguimiento en el grupo de alto riesgo de recurrencia fue de 134 meses

(RIQ; 21.5-150.5).

Contamos con un 10.5% de pérdidas de seguimiento.

-Supervivencia global

La tasa de supervivencia global fue del 87.7%

La media de tiempo en meses de supervivencia global fue de 172.6 meses (156.8-188.4,

IC: 95%).

Figura 14: Supervivencia global en grupo de alto riesgo de recurrencia
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-Supervivencia libre de enfermedad

La tasa de supervivencia libre de enfermedad fue del 81.7%.

La media de supervivencia libre de enfermedad fue de 158.1 meses (139.2-177, IC: 95%)

Figura 15: Supervivencia libre de enfermedad en grupo de alto riesgo
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6. RESULTADOS: COMPARACION RIESGO INTERME-

DIO/ALTO RIESGO

6.1 Comparacion de la afectacion ganglionar

6.1.1 Afectacion ganglionar con respecto al total de las pacientes: riesgo

intermedio (n: 383) y alto riesgo (n: 75)

Si analizamos la afectacidn pélvica con respecto al total de ambos grupos observamos
gue en el grupo de riesgo intermedio es de 7.04% y en el de alto riesgo de 17.1% vy la
afectacién paraadrtica es de 2.08% en el grupo de riesgo intermedio y del 9.2% en el

grupo de alto riesgo.

En ambos casos la diferencia es estadisticamente significativa: p=0.004 y p=0.001 res-

pectivamente.

Tabla 63: Comparacion de afectacion ganglionar en el total de pacientes (riesgo inter-

medio vs alto riesgo)

Localizacién ganglio-

Riesgo intermedio (n/total) | Alto Riesgo (n/total)

nar

Pélvicos + 27/383

Paraadrticos + 8/383 7/76 0.001
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6.1.2 Afectacion ganglionar con respecto a las pacientes con linfadenecto-

r

mia

Si analizamos la afectacion ganglionar pélvica con respecto al total de pacientes con lin-
fadenectomia pélvica (n: 336 en riesgo intermedio y n: 64 en alto riesgo) observamos
que es mayor en el grupo de alto riesgo: (6.25% vs 12.5%) pero sin existir diferencias

estadisticamente significativas. (p: 0.07).

Tabla 64: Comparacion de afectacion ganglionar pélvica en pacientes con sélo linfade-

nectomia pélvica (riesgo intermedio vs alto riesgo)

Localizacién ganglionar | Riesgo intermedio (n/total) | Alto riesgo (n/total)

Pélvicos + 6.25% (21/336)

12.5% (8/64) 0.07

Si analizamos la afectacion ganglionar paraadrtica con respecto a las pacientes con lin-
fadenectomia paraadrtica observamos que es mayor en el grupo de alto riesgo: 7.7% vs

21.2% siendo la diferencia estadisticamente significativa (p: 0.03).

Tabla 65: Comparacion de afectacion ganglionar paraadrtica en pacientes con linfade-

nectomia paraadrtica

Localizacién ganglionar | Riesgo intermedio (n/total) | Alto riesgo (n/total)

Paraadrticos + 7.7% (8/103) 21.2% (7/33) 0.03
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Tabla 66: Comparacidon de afectacion ganglionar en pacientes con linfadenectomia pél-

vica y paraadrtica (riesgo intermedio vs alto riesgo)

Localizacién ganglionar | Riesgo intermedio (n/total) | Alto riesgo (n/total)

Paraaérticos + 7.76% (8/103) 21.2% (7/33) 0.03
Pélvicos - y PA — 91.2%  (94/103) 69.6% (23/33) 0.004

Pélvicos + y PA — 0.97% (1/103) 3.03% (1/33) 0.39

5.82%  (6/103) 15.1% (5/33) 0.08

Pélvico -y PA + 1.94%  (2/103) 6.06% (2/33) 0.22
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6.2 Comparacion de estadificacion FIGO 2009

En la estadificacion definitiva los estadios iniciales representaron el 89.9% de los tumo-
res de riesgo intermedio y el 70.9% de los de alto riesgo, los estadios localmente avan-
zados el 2,34% en el riesgo intermedio y el 11.8% en el grupo de alto riesgo, hubo afec-
tacion ganglionar en el 5.7% del grupo de riesgo intermedio y en el 10.5% del grupo de
alto riesgo y se hallaron metastasis a distancia en el 0.2% del grupo de riesgo intermedio

y en el 1.3% del alto riesgo.
Tabla 67: Estadificacion FIGO 2009 riesgo intermedio/alto riesgo

Estadio FIGO % Riesgo intermedio % Alto riesgo

49.6 2.63
16.9 36.8
23.4 31.5
2.08 9.2
0.26 2.6
5.7 10.5
0 1.3
0.2 0

188




6.3 Comparacion de recurrencia local y metastasis

Al analizar la tasa de recurrencias entre ambos grupos no hallamos diferencias significa-

tivas en el numero de recurrencias a nivel local (p=0.19).

En cambio si que hallamos diferencias en la tasa de recurrencias a distancia entre ambos

grupos (p=0.001).

Tabla 68: Comparacion de recurrencias entre riesgo intermedio y alto riesgo

Riesgo intermedio (n/total) | Alto riesgo (n/total)

Recurrencia local 5,22% (20/383) 8% (6/75) 0.19

Recurrencia a distancia 4,96% (19/383) 25% (19/75) 0.001
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6.4 Comparacion de supervivencia riesgo intermedio/alto riesgo

6.4.1 Supervivencia global

El Log-rank test muestra significacidn para la distribucién de las curvas de supervivencia
global en referencia a la clasificacién como tumor endometrioide de intermedio o alto
riesgo de recurrencia, con una p<0.001

La tasa de supervivencia global fue de 97.8 y 87.7 % respectivamente

Tabla 69: Supervivencia global segun riesgo de recurrencia

Tiempo de media

% Superviven-
de supervivencia,
cia global
meses (IC: 95%)

Riesgo intermedio e} 8 238.1 (234-242.2) 97.8
Alto riesgo 65 8 172.6 (156.8-188.4) 87.7

Total 423 16 234.3 (229.6-239) 96.2 <0.001
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Figura 16: Supervivencia global segun riesgo de recurrencia
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6.4.2 Supervivencia libre de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad segun el riesgo recurrencia (intermedio vs alto

riesgo) fue de 92.9% vs 81.7%.

La comparacion univariante mediante el Log-rank test mostré una clara significacion
para la distribucién de las curvas de supervivencia en referencia al riesgo de recurrencia

(p=0.001).

Tabla 70: Supervivencia libre de enfermedad segun riesgo de recurrencia

Recurrencias | Tiempo de supervivencia libre

(n) de enfermedad, meses (IC: 95%)

Riesgo intermedio 382 27 223.9 (216.2-231.7) 92.9

Alto riesgo 71 13 158.2 (139.2-177) 81.7

453 40 219.6 (212-227.2) 91.2 0.001
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Figura 17: Supervivencia libre de enfermedad segun riesgo de recurrencia

Funciones de supervivencia

1,07

Supervivencia acumulada
o o

[=1] [{=]

1 1

o
-
1

0,64

R i atine o B o e e o S o)

1
50,00

| I
100,00 150,00
Meses_seguimiento

193

1
200,00

I
250,00

Riesgo
—intermedio
1Alo

~+- Intermedio-censurado
—— Alto-censurado



194



7. DISCUSION

7.1 Aportaciones del estudio

Contamos con una amplia base de datos de 726 pacientes diagnosticadas de cancer de
endometrio que nos ofrece datos epidemioldgicos e histopatoldgicos utiles sobre la po-
blacién de nuestra area.

Dentro de la base de datos general tenemos recogidos 383 casos de cancer de endome-
trio endometrioide de riesgo intermedio de recurrencia, creemos que es una n suficiente
para poder analizar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de dicho grupo.
Nuestro estudio abarca un periodo de 15 afos, con una mediana de 142.5 meses de
seguimiento postoperatorio que nos permite realizar una valoracién adecuada de la su-
pervivencia total y libre de enfermedad del cancer de endometrio y una observacién de
la evolucion en las técnicas quirdrgicas en nuestro centro.

Al no existir estudios randomizados adecuados sobre la idoneidad de la linfadenectomia
pélvica y paraadrtica en el grupo de riesgo intermedio de recurrencia del cancer endo-
metrioide creemos que nuestra serie nos permite sacar conclusiones sobre el estudio
preoperatorio, la afectacidon ganglionar tratamiento recibido y seguimiento de las mis-
mas.

Todos los miembros del equipo quirdrgico de nuestra unidad estdn especializados en
ginecologia oncoldgica con un periodo de formacion adecuado para dicha subespeciali-
dad, por lo tanto estan capacitados para realizar la estadificacién quirurgica del cancer

de endometrio de una manera adecuada y homogénea.
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7.2 Limitaciones del estudio

Aunque nuestro numero de pacientes es comparable al de otros estudios sobre el tema
existentes en la literatura, el hecho de que sea un estudio de tipo descriptivo hace que
existan limitaciones en la potencia estadistica del mismo: la ausencia de un grupo con-
trol para la comparacién de las variables no nos permite calcular cuan exactamente
nuestros resultados dependen de factores aleatorios diferentes a los evaluados.

Al realizar la seleccién de pacientes de manera retrospectiva, una vez analizados los re-
sultados anatomopatoldgicos definitivos, no se ha podido influir sobre el tratamiento
quirurgico a realizar en primera instancia.

La falta de concordancia entre el estudio preoperatorio y el resultado definitivo, tanto a
nivel histoldgico como de imagen y la imposibilidad de estudio intraoperatorio, hace que
existan casos de infratratamiento quirdrgico, ya que la decisidn terapéutica se basé en
la informacién preoperatoria.

Al tratarse de un estudio retrospectivo que abarca un periodo de tiempo de 15 afios
puede existir cierta variabilidad en los protocolos de tratamiento tanto quirdrgicos
como de tratamiento adyuvante, aplicados a las pacientes en nuestro centro, por lo que
esto afade un sesgo extra al calculo de los resultados.

Al abarcar un periodo de tiempo tan amplio tenemos una tasa de pérdidas de segui-
miento (4.69%) que también pueden representar un sesgo en el calculo final de la su-

pervivencia total y el periodo libre de enfermedad.

196



7.3 Comparacion de nuestros resultados con la literatura exis-

tente

La FIGO establecié en 1988 y continud recomendando en la revision de 2009, que la
estadificacidon del cdncer de endometrio inicial era quirargica, siendo preceptiva la rea-
lizacion de histerectomia mas doble anexectomia y linfadenectomia pélvica y paraaér-
tica (61).

Dicha estadificacion se basaba en unos factores prondsticos de supervivencia tales como
la infiltracion miometrial, el grado de diferenciacidn, la afectacién cervical, la afectacién
ganglionar, la afectacién anexial y la presencia de metastasis abdominales y a distancia.
La mayoria de estos factores histopatolégicos se han estudiado en todos los casos de
nuestra en los que la cirugia de estadificacion se basé en las histerectomia total + ane-
xectomia bilateral.

El estudio ganglionar en cambio sélo se ha realizado en algunos: la linfadenectomia pél-
vica se realizd en todos los casos menos en aquellos que existid una contraindicacién
quirargica para la técnica. La linfadenectomia paraadrtica, en cambio, se realizé sélo en
aquellos casos que cumplieron ciertos criterios en el estudio preoperatorio:
-Infiltracién miometrial > 50%

-Grado histolégico G3

-Presencia de afectacidn ganglionar pélvica y/o paraadrtica

La discusién sobre la necesidad o no del estudio histopatoldgico de los ganglios en los
estadios iniciales del cdncer endometrioide sigue siendo el tema mas controvertido en

el tratamiento del cancer de endometrio.
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Debido a que la tasa de afectacion ganglionar no es muy alta: 9% de afectacion ganglio-
nar pélvica y 6% paraadrtica con estadio | clinico inicial (76), algunos autores creen que
no esta justificado someter a la paciente a la morbilidad y a los posibles riesgos de lesion
de estructuras vecinas que la técnica conlleva.

Los defensores del estudio ganglionar se basan en que su realizacion permite un diag-
ndstico y un prondstico mas ajustado de la enfermedad, un posible efecto debulking y

una mejor planificacién del tratamiento adyuvante (128).

7.3.1 Afectacion ganglionar sobre supervivencia global y periodo libre de

enfermedad

La afectacién ganglionar es uno de los factores prondsticos independientes mas impor-
tantes en el cancer de endometrio.

En nuestra serie de 527 pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio endome-
trioide la afectacién ganglionar observada en el grupo de bajo riesgo fue del 1.42%, que
concuerda con lo publicado en la literatura, mientras que en el grupo de Riesgo Inter-
medio fue del 7% y en el de alto riesgo del 17%.

También la afectacion paraadrtica aislada en el grupo de Riesgo Intermedio (1.94%) con-
cuerda con lo publicado por Mariani (80).

En el grupo de Riesgo Intermedio hemos observado una supervivencia total del grupo
de riesgo intermedio del 97.8%.

Aunque la supervivencia total y la supervivencia libre de enfermedad son mayores en
las pacientes a las que se realizé linfadenectomia, no observamos diferencias estadisti-
camente significativas entre ambos grupos: 98.1% vs 95.3% (p=0.21) y 93.2% vs 91.2%

(p=0.52) respectivamente.
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En cambio, si que hallamos diferencias significativas en la supervivencia global segun la
existencia de afectacidn ganglionar o no: 89.5% vs 98.9% respectivamente (p=0.01),

La supervivencia libre de enfermedad también es estadisticamente menor cuando existe
afectacion ganglionar: 69.6% vs 94.7% (p<0.001).

Creasman (76) ya hallé una supervivencia de hasta el 90% a los 5 afios en los estadios
iniciales del cdncer de endometrio que disminuia hasta un 57% si existia afectacion gan-
glionar. La supervivencia total en nuestro grupo y su disminucidn conforme existe afec-
tacion ganglionar coincide con lo publicado en la literatura.

Hasta ahora multiples estudios (81,82) no habian hallado beneficio en la supervivencia
en las pacientes sometidas a linfadenectomia con cancer de endometrio inicial, aunque
recientemente Eggeman ha publicado mejoria en la supervivencia tras linfadenectomia

pélvica en el grupo de riesgo intermedio y alto (129).

7.3.2 Clasificacion de riesgo de recurrencia y afectacion ganglionar y fac-

tores histopatologicos de prondstico

En 1987 el grupo de Creasman elabord una clasificacidn de riesgo de afectacidn ganglio-
nar del cadncer de endometrio basada en la profundidad de la invasion miometrial y en
el grado histolégico (76). Posteriormente, en el afio 2000, Mariani publicé los Criterios
de Mayo: criterios histopatoldgicos de la pieza quirdrgica en los que se basaba para cla-
sificar los canceres endometrioides en bajo y alto riesgo de afectacién ganglionar. El
grupo de bajo riesgo eran aquellos tumores que contaban con grado histolégico 1vy 2,
tamafio tumoral menor o igual a 2 cm e infiltracion miometrial menor o igual al 50%. En
este estudio observé una afectacion ganglionar del 5% y una supervivencia del 97% en

el grupo clasificado como de bajo riesgo segun dichos criterios (128). Posteriormente
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publicd la correlacion de dichos factores con la afectacidn ganglionar en 422 pacientes
(80). Otros estudios posteriores han apoyado la potencia de prediccién de la afectacion
ganglionar de esta clasificacion observando tan sélo una afectacién ganglionar del 0.8%
en aquellos tumores clasificados como de bajo riesgo (130).

En nuestro centro seguimos una clasificacién de riesgo de recurrencia basada en la es-

tadificacién FIGO de 2009.

Tabla 71: Clasificacién de riesgo de recurrencia en estadios iniciales segun FIGO 2009

Estadio y grado histoldgico

Grupo de riesgo

IAGly G2
v

IA G3
Riesgo intermedio IBGly G2
I1Gly G2

IB G3

Alto riesgo I1G3

Cualquier Tipo Il
Edad mayor a 60 anos
Factores de mal prondstico adicionales Tamafio tumoral mayor a 2 cm
Infiltracién linfovascular

7.3.3 Estudio preoperatorio

-Estudio histopatologico

En nuestro centro el estudio histoldgico preoperatorio es la base sobre la que tomamos
las actitudes terapéuticas ya que no contamos con la posibilidad de estudio intraopera-

torio.
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Como método para tomar la muestra utilizamos el aspirado endometrial, como esta re-
comendado en las guias de practica clinica, ya que en mas de un 90% de los casos puede
tomarse una muestra adecuada para estudio (88).

Analizamos los resultados de nuestra serie en cuanto a la exactitud en el diagndstico de
la biopsia preoperatoria observando una sensibilidad de 0.85 y una especificidad de 0.30
para el diagndstico del tipo histolégico endometrioide.

Para los tipos histoldgicos escamoso, mucinoso y villoglandular no existe un nidmero su-
ficiente de casos para realizar un andlisis adecuado.

La correlacion del grado histolégico preoperatorio y definitivo no fue muy alta: una con-
cordancia del 46.6% para el G1 (sobreestimado en casi un 10% de los casos), del 14%

para el G2 y del 41.7% para el G3 (infraestimado en un 27% de los casos).

-Estudio de imagen

La resonancia magnética (RM) es considerada la prueba de imagen mds exacta actual-
mente para el andlisis de la infiltracidn miometrial debido a la calidad de la resolucién

del contraste entre los tejidos blandos (131).

En nuestra serie hemos observado una sensibilidad de 0.33 y una especificidad de 0.88,
con una exactitud en el test del 70.4% y un valor predictivo negativo del 73%. Dichos
resultados son inferiores a los publicados en el estudio de Leisby (132) que obtiene una
sensibilidad de 0.87 y especificidad de 0.57, aunque no tan diferentes de otros estudios
con mayor variabilidad en los resultados con sensibilidades del 50 al 89% y especificidad

del 81 al 100% (133,134).
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Para el estudio de la afectacion ganglionar observamos una sensibilidad de 0.33 y una
especificidad de 0.97 con un VPN del 95% y una exactitud del 92%. Estos resultados si
gue coinciden con otros estudios que observan sensibilidades bajas pero con una alta
especificidad para el diagnéstico de la afectacion ganglionar (135) en el cancer de endo-

metrio endometrioide.

7.3.4 Relacion de factores prondsticos y afectacion ganglionar

Tras analizar la relacidon de los factores prondsticos histopatoldgicos y la afectacién gan-
glionar en nuestra serie observamos que la infiltracion miometrial mayor al 50% y la
presencia de infiltracién linfovascular fueron los dos factores mds intensamente asocia-
dos a la presencia de afectacion ganglionar pélvica: OR:4.6(1C95%:1.7-12.3) y OR: 12,8(IC
95%: 4.8-34.3) respectivamente) y paraadrtica: OR:7.7(1C95%:0.95-65.6) y 7,5 (IC95%:
1,42-39.6) respectivamente. El aumento del grado de diferenciacién no se correlacioné
con aumento de riesgo de afectacidén ganglionar paraadrtica, si de aumento de riesgo
de afectacidn pélvica (p=0.021). Tampoco la edad mayor a 60 afios se asocié a una ma-
yor presencia de afectacidén ganglionar (p=0.27).

Por lo tanto, de los tres Criterios de Mayo enunciados por Mariani, dos de ellos, grado
histolégico e infiltracidn miometrial mayor al 50% si que se relacionan en nuestra serie
con una mayor afectacion ganglionar, mientras que en el caso del tamafno tumoral ma-
yor a 2 cm no se observo esta relacién.

En nuestro estudio, la correlacién entre el grado de diferenciacion y la afectacién gan-

glionar coinciden con lo publicado por Mariani: <2% de afectacion linfatica en los bien

202



diferenciados (G1) y > 7% en los tumores moderadamente diferenciados (donde el
89.5% de los casos tenian infiltracién miometrial mayor al 50%) (128).

Segln una revision de la SEER publicada en 2014 (136) debido a la baja incidencia de
afectacién ganglionar en grado histolégico 1 deberian considerarse de bajo riesgo de
recurrencia y por tanto obviarse la linfadenectomia aquellos tumores con grado histo-
l6gico 1 y tamano tumoral menor a 3 cm en la biopsia peroperatoria. En nuestra serie
no encontramos ningun caso de afectacién linfatica con grado histoldgico 1 a pesar de
que el 50.5% de los casos tienen un tamafio tumoral mayor a 2 cm. Ante estos resulta-
dos, el contar con la posibilidad de biopsia intraoperatoria nos permitiria obviar la linfa-
denectomia en un espectro de tumores con afectacién ganglionar muy baja a los que
actualmente les estamos realizando la técnica, ya que la biopsia preoperatoria nos in-
forma de un grado histolégico superior al que existe en la biopsia definitiva en un 9.4%

de los casos.

7.3.5 Factores pronosticos y efecto sobre recurrencias

Acorde con lo publicado en la literatura, en nuestro estudio el Unico factor prondstico
histopatoldgico que se relaciond con un aumento de las recurrencias a distancia es la
presencia de infiltracién linfovascular (p<0.001).

La realizacidén o no de linfadenectomia no representd una diferencia estadisticamente
significativa en la disminucién de recurrencias ni a nivel local ni a distancia.

Al contrario de los observado en otros estudios (117), nosotros no observamos una dis-
minucidn estadisticamente significativa en las recurrencias locales en las pacientes so-

metidas a radioterapia.
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7.3.6 Tratamiento adyuvante

Como indica la guia ASRO (137), en aquellas pacientes con afectacién ganglionar esta
indicada la realizacién de radioterapia externa pélvica con extensiéon lumboadrtica en
caso de existir afectacién paraadrtica.

En nuestro estudio un 90% de las pacientes con ganglios pélvicos positivos recibieron
radioterapia externa, en aquellas en las que no se aplicé se debié a comorbilidad que
contraindicaba el tratamiento o a enfermedad avanzada donde se consideré mas ade-
cuado el tratamiento quimioterapico, en el 75% de estos casos la pauta quimioterapica
mas utilizada se basé en carboplatino y taxol.

Existe una modificacion de los criterios del tratamiento adyuvante, basada en las reco-
mendaciones de las ESMO de 2008, que amplia el uso de la quimioterapia en los cance-
res de endometrio endometrioide, hecho que representa un nuevo sesgo en el analisis
de resultados de nuestra serie al compararlo con las pacientes tratadas en los afos
previos.

El 100% de las pacientes con afectacidén paraadrtica recibieron RT lumboadrtica por lo
gue lainformacion histopatoldgica de la afectacidn ganglionar se empled para planificar
el tratamiento adyuvante en todos los casos.

En nuestra serie observamos que el grupo que se sometid a tratamiento radioterapico
presentd menor tasa de recurrencia local que el que no la recibié pero no existieron

diferencias significativas (3.6% vs 5%, p=0.48).
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7.3.7 Analisis del grupo de alto riesgo de recurrencia y comparacion con

el grupo de riesgo intermedio

Al comparar los dos grupos segun la clasificacion de riesgo de recurrencia observamos
diferencias evidentes en la historia natural del tumor que confirman la necesidad de
clasificarlos en entidades histopatoldgicas distintas:

-Tanto la afectacion pélvica (6.25% vs 12.5%) como paraadrtica (7.7% vs 21.2%) fue ma-
yor en el grupo de alto riesgo aunque no existieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas.

-Observamos un aumento significativo en la tasa de metdstasis a distancia en el grupo
de alto riesgo (25.3% vs 4.9%) (p=0.001).

-La supervivencia total y libre de enfermedad fueron significativamente menores en el
grupo de alto riesgo frente al de riesgo intermedio: 87.7% vs 97.8% (p<0.001) y 81.7%

vs 92.9% (p=0.001) respectivamente.
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7.4 Consideraciones sobre la necesidad y Extension de la linfa-

denectomia

La necesidad de linfadenectomia y la extensién de la diseccidén ganglionar en el cancer
de riesgo intermedio de recurrencia es un tema en continua revision.

Estudios retrospectivos con grandes bases de datos han comparado el efecto de la lin-
fadenectomia en los estadios iniciales del cancer de endometrio endometrioide, obser-
vando tan sélo beneficio en la supervivencia en aquellos casos con grado histolégico mal
diferenciado (138), no asi en los grados histoldgicos bien diferenciados.

Los unicos dos estudios randomizados publicados sobre linfadenectomia en cdncer de
endometrio:

El estudio de Panici contaba con 514 pacientes (82) y el estudio ASTEC con 1408 (81),
ninguno de los dos observaron diferencias en la supervivencia ni en el periodo libre de
enfermedad entre el grupo al que se realizé linfadenectomia y al que no, siendo su re-
comendacién la no realizacién de linfadenectomia en dichos estadios, aunque ambos
estudios fueron cuestionados por no emplear los datos histopatoldgicos del estudio gan-
glionar para planificar el tratamiento adyuvante.

Otros autores defienden la necesidad del estudio ganglionar para un correcto trata-
miento adyuvante en todos los casos no clasificados como de bajo riesgo: Mariani en
2008 ya publicd una afectacion ganglionar del 16% en los canceres endometrioides de
riesgo intermedio y alto de recurrencia.

Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo con 1502 pacientes en las que

se dividio segln su riego de recurrencia vy si se realizé linfadenectomia o no, se observé
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gue la realizacion de linfadenectomia, tanto sélo pélvica, como pélvica y paraadrtica,
conllevé una reduccién en la mortalidad en el grupo de riesgo intermedio (129).

En cuanto a los limites anatémicos de la diseccidn de la linfadenectomia en ambos es-
tan establecidos: La linfadenectomia pélvica debe abarcar los territorios de los vasos
iliacos internos y externos y del espacio obturador y la linfadenectomia paraadrtica debe
abarcar desde el territorio de la arteria iliaca comun hasta la vena renal.

Pero en el cancer endometrioide de riesgo intermedio no esta clara la necesidad de la
realizacion de la linfadenectomia y por lo tanto tampoco la extension y el nimero de
ganglios que debe tener la misma.

Algunos autores creen que la palpacién y extraccion de aquellas adenopatias visibles si
las hubiera es suficiente. Otros autores apoyan la realizacién de un muestreo ganglionar
y un tercer grupo cree en la realizacidon de una linfadenectomia pélvica y paraadrtica
completa dentro de los limites anatémicos ya descritos, ya que, como describié Mariani
en 2008 (80), el 77% de las pacientes que cuentan con enfermedad ganglionar paraadr-
tica ésta se localiza por encima de la arteria mesentérica superior.

En estudios retrospectivos se ha observado que el muestreo ganglionar amplio ha re-
portado mejorias en la supervivencia frente a aquellos casos en los que se ha hecho un
muestro menor (139).

Ademas el niumero de ganglios extraidos para que se considere que la linfadenectomia
ha sido correctamente realizada tampoco esta establecido. Segun la base de datos del
National Cancer Institute un contaje correcto de ganglios seria de 21 a 25 ganglios por
linfadenectomia (140) por lo que segun esta estimacion, el nUmero de ganglios extraidos
en nuestra serie (mediana de 12 ganglios pélvicos y 3 ganglios paraadrticos) seria clara-

mente inferior.
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Aunque el niUmero de ganglios extraidos en nuestra serie es inferior a lo ideal, sobretodo
en el caso de la linfadenectomia pélvica, las cifras de afectacion ganglionar observadas
en nuestra poblacion: 6.25% de afectacion pélvica y 7.76% de afectacién paraadrtica
(incluyendo 2 casos de afectacién paraadrtica sin afectacion pélvica) creemos que justi-
fican la realizacién de la técnica.

Ademas la tasa de complicaciones acontecidas asociadas a la linfadenectomia fue baja
(2.08%, siendo tan sdlo caso complicacion grave) por lo que creemos que no representa

un motivo para contraindicar la técnica en manos de cirujanos expertos.
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7.5 Consideraciones sobre el estudio de pieza quirurgica: intra vs

postoperatoria

El estudio intraoperatorio de la pieza quirldrgica es una herramienta diagndstica muy util
para planificar la extension de la estadificacion quirdrgica, dicho estudio nos aporta in-
formacion del tamafo del tumor, el grado de infiltracion tumoral y el tipo y grado histo-
l6gico, como hemos comentado en nuestra serie no contamos con ningun caso de afec-
tacién ganglionar en grados bien diferenciados.

Lamentablemente en nuestro servicio no contamos con este estudio por lo que debe-
mos guiarnos por el estudio preoperatorio (de imagen e histopatolégico) y los hallazgos
encontrados durante la cirugia.

De todas formas, datos como la presencia de infiltracidn linfovascular, que en nuestra
serie es el factor que mas se correlaciona con la afectacion ganglionar, no se podrian

obtener del estudio intraoperatorio.
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7.6 Consideraciones sobre el ganglio centinela

Una de las mayores criticas a la realizacién de linfadenectomia es la presencia de com-
plicaciones asociadas, principalmente el linfedema postquirudrgico y la lesion de estruc-
turas vasculares vecinas, sobretodo en la regién paraadrtica.

Para disminuir la incidencia de complicaciones y ajustar el tratamiento quirurgico a las
pacientes que realmente pueden beneficiarse del estudio ganglionar, en los ultimos
afos se ha empezado a introducir la técnica del ganglio centinela en el ganglio de endo-
metrio. Debido al doble drenaje linfatico del Utero, a los vasos iliacos por los vasos ute-
rinos y a la aorta a través de los vasos gonadales, la técnica de inyeccién del ganglio
centinela no esta establecida.

Estan descritos principalmente dos vias: la inyeccion cervical y la inyeccidn peritumoral
por via histeroscépica. Se cree que la primera reflejaria mas fielmente el drenaje del
cuerpo uterino y la segunda el drenaje del tumor. Pero en los Ultimos afios parece que
los buenos resultados de deteccidn obtenidos con la técnica cervical superan a los de la
inyeccidn intratumoral, posiblemente debido a la facilidad de la técnica que conlleva
una menor curva de aprendizaje (136). En un meta-analisis de 26 estudios se observd
que la técnica que se relacionaba con una mayor tasa de deteccidn fue la de la inyeccidn
a nivel cervical (111).

Por otro lado, tampoco esta establecido cual es el trazador idéneo, clasicamente se ha
utilizado el nanocoloide de tecnecio a veces asociado a la inyecciéon de un colorante
como el azul de metileno, pero dicha técnica requiere de la colaboracion con el servicio
de medicina nuclear para su deteccion. Recientemente se han publicado estudios con
verde de indocianina que parece mejorar los resultados de los trazadores previos para

identificar las rutas linfaticas (141).
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Son necesarios futuros estudios para determinar cuando estd indicada la técnica del
ganglio centinela, cudl es el trazador adecuado y cudl es el mejor lugar para realizar la
inyeccion del mismo.

En nuestro hospital actualmente no se estd realizando esta técnica, quiza en un futuro
préximo comience a aplicarse en los casos de carcinoma endometrioide con riesgo in-

termedio de recurrencia.
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8. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

Aunque no hemos observado que la realizacion de linfadenectomia conlleve un
aumento significativo de la supervivencia global y del periodo libre de enferme-
dad, si que la presencia de afectacién ganglionar ha demostrado ser una factor
de riesgo independiente para la disminucién de ambos (p=0.03 y p=0.001 res-

pectivamente).

El estudio preoperatorio, histopatolégico y de imagen, ayuda en la planificacién

de la cirugia de estadificacion y la necesidad de realizacién de linfadenectomia.

La invasién miometrial profunda, el grado histoldgico indiferenciado y afectacién
linfovascular son factores de riesgo de afectacién ganglionar en el analisis univa-

riante.

Tan solo la afectacion del espacio linfovascular ha demostrado ser un factor de

riesgo en analisis multivariante para el desarrollo de recurrencias a distancia

(p<0.001).

El conocimiento del status ganglionar en la planificacién del tratamiento adyu-

vante, con ampliacién del campo de radioterapia a zona lumboadrtica en las
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6)

7)

pacientes con ganglios adrticos afectos, ha sido beneficioso en el control de la

recurrencia ha dicho nivel.

El grupo de alto riego de recurrencia es una entidad con un prondstico mas des-
favorable que el cdncer de riesgo intermedio, ya que presenta una mayor tasa
de afectacion ganglionar, un mayor numero de recurrencias a distancia y una

disminucion de la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad.

Debido a la disminucién en la supervivencia global y periodo libre de enfermedad
de las pacientes con afectacion ganglionar y a la baja tasa de complicaciones de
la linfadenectomia, creemos preceptiva su realizacién en el cancer de riesgo in-

termedio de recurrencia.
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10. GLOSARIO

BQT: braquiterapia

CEl: carcinoma intra epitelial

DM: diabetes mellitus

GOG: ginecologic oncology group

FIGO : federacién internacional de ginecologia y obstetricia
HTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

ILV: infiltracion linfovascular

IM: infiltracidén miometrial

IMC: indice de masa corporal

IMS: inestabilidad de microsatélites

K: indice de Kappa

LND: linfadenectomia

OMS: organizacién mundial de la salud
OR: odd ratio

RTE: radioterapia externa

RM: resonancia magnética

PA: ganglios paraadrticos

PE: ganglios pélvicos

PET : tomografia por emisién de positrones
QT: quimioterapia

RIQ: rango intercuartilico
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SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de enfermedad
TC: tomografia Computerizada

THS: terapia hormonal sustitutiva
VEGF : factor de crecimiento vascular
VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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11. ANEXOS

Anexo 1: Cuaderno de recogida de datos

NHC:

Nombre y apellidos:
Fecha nacimiento:
Teléfono:

HOJA RECOGIDA DE DATOS CA ENDOMETRIO

N2 biopsia:

Antecedentes familiares neopldsicos: NO

SI Tipo de neoplasia: 1. Ovario
2. Mama
3. Colon
4. Digestivo
5.SIL
6. Otros
99. Desconocido

Antecedentes patoldgicos personales:

Menarquia: TPAL:

Menopausia: THS: 1.8l
2.NO
99. Desconocido

Cirugia anterior abdominal: NO
SI Tipo intervencion: 1. Apendicectomia
2. Quistectomia
3. Anexectomia
4. Colecistectomia
5. Miomectomia
6. Salpinguectomia
7. Otras
99. Desconocido
Neoplasia previa: NO
SI  Tipo de neoplasia: 1. Ovario
2. Mama
3. Colon
4. Digestivo
5.SIL
6. Otras
99. Desconocido
Sintomatologia:

1. Asintomatica 4. Coitorragias 7. Otros
2. Dolor 5. Piometra 99. Desconocido
3. Metrorragia postmenopadusica 6. Ascitis

Tiempo de inicio (meses):
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Diagndstico:
Biopsia (AP): NO
Sl

Grado de diferenciacion: 1. Bien diferenciado (G1)

2. Moderedamente diferenciado (G2)
3. Mal diferenciado (G3)
99. Desconocido

Tipo histoldgico: 1. Endometrioide
2. Escamoso
3. Adenoescamoso
4, Células claras
5. Seroso papilar
6. Indiferenciado
7. Mucinoso
8. Villoglandular
9. Adenocarcinoma
10. Otros
99.

Imagen: NO
Sl 1. ECO

2. TAC
3. RNM

4. Histeroscopia

Diagndstico de extension:
Estadificacion clinica:

Estadificacién radioldgica:

Tratamiento quirurgico:

I
I
Il
\Y

99. Desconocido

1.
2.1
3.1
4.1

RNM: 1. la 4. lla 6.llla 9.lVa
2.1b 5. 1lb 7.111b 10.1Vb
3.lc 8.1llc 99. Desconocido

Eco (endometrio, mm):

Doppler: IR art. uterina:
IR art. arcuata:
IR art endometrial:
NO Motivo:

Sl
Fecha de intervencion:

Via de abordaje: 1. Laparotémico
2. Laparoscopico + vaginal
3. Laparoscdpico exclusivo
4. Vaginal exclusivo
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Tipo de intervencion:

Histerectomia total
Histerectomia radical

Linfadenectomia paraadrtica

Apendicectomia
Citorreduccion

Anexectomia bilateral
Linfadenectomia pélvica
Lavados citoldgicos peritoneales
Omentectomia

Biopsias

Otros procedimientos adicionales

Cirugia optima: Sl IMC:
NO
Tipo anestesia:
1. General
2. Locoregional
3. Combinada

Duracién intervencion total (minutos):

Tiempo laparoscopico:

Complicaciones anestesia: 1.8l
Transfusiones: 1. SI 2. NO
Hb/Hto pre-1Q:

Hb/Hto post-1Q;:

Duracion linfadenectomia pélvica:
Duracion linfadenectomia adrtica:
Duracion linfadenectomia total:

Sangrado aprox intraoperatorio:

Complicaciones cirugia:

Tipo de complicacion:
A. Intraoperatoria:

B. Precoces (<42 dias)

C. Tardias (>42 dias)
D. Muerte (fecha):

Dias hospitalizacion:

1
2
3
4.
5
6
7

NO
S|

. Lesidn intestinal
. Lesion ureteral
. Lesién vascular

Lesion vesical

. Lesion pared abdominal (trécar)
. Conversién a laparotomia
. Otras

1. Abdominales (dehiscencia, hematoma/seroma,

hemoperitoneo, evisceracion, ileo,
linfoceles, hernia trocar, otras)

2.NO

2. Neumoldgicas (neumonia, derrame pleural, TEP, otras)
3. Infecciosas (herida quirurgica, urinarias, otras)
4. Urinarias (vesical, ureteral, fistula, otras)
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Anatomia patoldgica:
Tipo histoldgico:

. Endometrioide

. Escamoso

. Adenoescamoso
. Células claras

. Seroso papilar

. Indiferenciado

. Mucinoso

. Villoglandular

. Adenocarcinoma
10. Otros

99. Desconocido

OO NOOTULD, WNPRE

Grado de diferenciacion: 1. Bien diferenciado (G1)
2. Moderedamente diferenciado (G2)
3. Mal diferenciado (G3)
4. Desconocido

Permeacion linfovascular: Sl
NO
Desconocido

Profundidad invasion miometrial: 1. <50%
2.>50%
3. Desconocido

Citologia peritoneal: 1.+

2.-
3. Desconocido

Ganglios: - N2 ganglios pélvicos extraidos/afectos:
- N2 ganglios adrticos extraidos/afectos:

Estadificacién FIGO:

1.1a 4, lla 6. llla 9.1Va
2.1b 5.1lb 7. 1llb 10. IVb
3.1lc 8. llic 99.

Radioterapia:
RT adyuvante: NO

Sl 1. Dosis total (cGY)

2. Tipo: - RT externa NO
Sl Fecha inicio:
Fecha finalizacion:
- Braquiterapia: NO
Sl Fecha inicio:

Fecha finalizacion:
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- Sobreimpresion: NO
Sl Fecha inicio:
Fecha finalizacion:

- Lumboadrtica: NO
Sl Fecha inicio:
Fecha finalizacién:
Complicaciones RT: NO
S|
Tipo de complicaciones(RTP) y grado: 1. Enteritis
2. Rectorragia
3. Mucositis
4. Cistitis
5. Suboclusién intestinal
6. Otra
Fecha complicacion:
Quimioterapia:
QT adyuvante: NO
SI 1. Tipo:
2. Fecha inicio:
3. N2 ciclos:

4. Fecha finalizacion:
5. Complicaciones: NO
SI Tipo complicacion:
QT paliativa:  NO

Sl
Hormonoterapia: NO
Sl
Sequimiento:
VISITA 1 - Fecha ultimo control:

- Status: 1. Vivo sin evidencia de enfermedad
2. Vivo con enfermedad
3. Vivo, estado de la enfermedad desconocido
4. Muerto por enfermedad
5. Muerto, complicacidn del tratamiento
6. Muerto, por patologia de base o desconocido

- Recurrencias: NO

SI 1. Vaginal Fecha de recurrencia:
2. Pélvica
3. Metdstasis:  a. Ganglios adrticos
b. Pulmoén
c. Recto
d. Vejiga
e. Hueso

239



f. SNC
g. Virchow (supraclavicular)
h. Higado
i. Otros

- Tratamiento de la recurrencia:
1. Cirugia (tipo)
2. QT (tipo)
3. RT (tipo)
VISITA 2:
VISITA 3:

Recogida de muestra para biologia molecular (Biobanco):

S|
NO
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