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1 INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORESDE RIESGO

El cancer de cuerpo uterino es actualmente la neoplasia més frecuente del tracto
genita inferior en los paises desarrollados del mundo occidental, triplicando a cancer
de cérvix y practicamente duplicando al carcinoma de ovario. Mudialmente, en global,
es la segunda neoplasia més frecuente tras €l cancer de cérvix [1,2]. La frecuencia es
mayor en edades superiores alos 50 afios, mostrando un pico en la séptima década de la
viday se estima que solo un 3-5% de los casos acontecen en mujeres con edad inferior a
los 40 afios [3,4]. El riesgo de cancer endometrial alo largo de la vida en la poblacién
general es del 1%.

Ocupa €l cuarto lugar en incidencia de los canceres que afectan a la mujer y €l
octavo en términos de mortalidad ajustada por edad [5].

En Estados Unidos se estima que lo desarrollan alrededor de 41.100 mujeres
cada afo, de las cuales mueren 6.800 [6]. Segun las estadisticas publicadas por €l
Instituto Nacional del Cancer del mismo pais, la incidencia para todas las edades de
1991 a 1995 fue de 21,6 casos por 100.000 mujeres y en pacientes mayores de 65 afios
para el mismo periodo fue de 98,5 casos por 100.000 [7]. Se calcula que para 1999, €l
carcinoma de endometrio supondria el 6% del total de las neoplasias de lamujer y el 2%
de las muertes por cancer [5].

En los paises de la Unién Europea la incidencia de cancer de endometrio en
1990 ha sido de 10,7 casos por 100.000 mujeres, segun los datos publicados por la

Agencia Internacional de Investigacién sobre Cancer [8].



En otros paises en vias de desarrollo de Africa, Asiay Sudamérica existe una
incidencia cuatro veces menor si 1o comparamos con los estados industrializados de
Europay Norteamérica.

Laincidencia en nuestro pais durante el afio 1990 fue de 11,3 casos por 100.000
mujeres, con un total de 3.344 casos, siendo en frecuencia la tercera neoplasia en la
mujer por detras Unicamente del cancer de mama (46,2 por 100.000) y del cancer de
colon-recto (19,2 por 100.000). En términos de porcentaje representa € 7% de los
canceres de la mujer en Espafia. Parkin et al, publicaron datos sobre nuestro pais y
estimaron una incidencia de 9,6 casos por 100.000 mujeres/aio entre los afios 1986 y
1992 [9].

En nuestro medio hospitalario, en el periodo comprendido entre 1985 y 1998, €l
cancer de endometrio representd el 38% de todas las neoplasias del tracto genital
inferior, mientras que € cérvix y e ovario representaron € 27% y e 12%,
respectivamente [10]. La edad media de maximaincidencia es alos 61 afios, pero puede
presentarse antes de la menopausia hasta en un 20-25% de los casos [11]. La maxima
incidenciarecae en la sexta década de lavida

Las tasas de mortalidad por cancer endometrial sufrieron un declive de arededor
del 60% desde 1950. Laincidencia, sin embargo, experiment6 un marcado incremento a
principios de los afios setenta, seguida de una reduccion a principios de los afios ochenta
hasta igualarse con los niveles previos [12]. Desde mediados de los afios ochenta la
incidencia ha permanecido estable.

Se han identificado multiples factores de riesgo de cancer endometrial.
MacMahon [13] los divide en tres categorias. @) variantes de la anatomia o fisiologia
normales, b) anormalidad o enfermedad franca, y c) exposicién a carcinGgenos

externos. Como variantes de la anatomia y fisiologia normales se incluyen la obesidad
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(hiperestrogenismo secundario), la nuliparidad, y la menopausia tardia. En el grupo de
anormalidad o enfermedad franca se recoge la diabetes mellitus y la hipertension arterial
(HTA). En € tercer grupo, carcinégenos externos, pueden incluirse farmacos como €l
tamoxifeno y la terapia hormonal sustitutiva basada en estrégenos sin oposicién con
progestagenos. Muchos de estos factores, incluso incluidos en categoria diferentes,
tienen en comun la produccion de un aumento de estimulacién hormonal de tipo
estrogénico.

En 1983 Bokhman considerd la existencia de dos tipos etiopatogénicos de
adenocarcinoma endometrial muy diferentes [14]:

a) Un tipo de adenocarcinoma endometrial generamente bien diferenciado que
se produce a una edad proxima a la menopausia 'y es el mas frecuente, el cual supone
arededor del 70% de los casos (tipo I).

b) Un adenocarcinoma peor diferenciado, que se produce en mujeres de edad
avanzada, generamente mas agresivo, con receptores esteroideos negativos, que
corresponde a tipos histologicos de variedad seroso-papilar, de célula clara vy
adenoescamoso, €l cual representa aproximadamente el 30% de los casos (tipo I1).

Existen una serie de factores que se consideran de riesgo para e denominado
tipo I, pero esto no es tan manifiesto en € tipo Il. A continuacién se enumeran los

factores mas importantes y de mayor relevancia clinica

Nivel socio-econémico
Si bien en agunos estudios se observé un mayor riesgo de sufrir cancer
endometrial en mujeres de elevado nivel socio-econdmico [15,16], investigaciones

posteriores no han apoyado este hecho [17]. La diferencia en los resultados pudo ser
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explicada por el mayor uso de estrogenos sustitutivos en mujeres con mayor educacion

sanitaria o por un mejor acceso alos programas de atencién médica.

Historia familiar

En pequefios estudios en los que se ha evaluado la asociacion o agrupacion de
canceres dentro de una familia se ha hallado un incremento del riesgo de padecer cancer
endometrial en aquéllas con importante historia familiar de neoplasias. Algunos autores
han descrito un incremento del riesgo, con cifras cercanas a 50%, paralas pacientes con
historia familiar de cancer endometrial [18]. Particularmente, la historia familiar parece
estar asociada con un mayor riesgo en mujeres jovenes, de edad inferior a los 50 afios
[19]. Por otra parte, mujeres jovenes con historia familiar de cancer colorrectal parecen
tener un incremento del riesgo de cancer endometrial, posiblemente por ateraciones

genéticas presentes en el cancer colorrectal hereditario no polipoideo [20].

Factores menstruales

Muchos estudios han relacionado una edad precoz de la menarquia
(generamente definida como aguélla que aparece antes de los 11 afios) con un
incremento del riesgo de cancer endometrial, con un riesgo entre 1,5 y 4 veces superior
al de la poblacion general [16,21]. Este efecto es mayor en las neoplasias endometriales
gue afectan a mujeres premenopausi cas.

También se ha descrito una asociacion entre cancer endometrial y menopausia
tardia [17,22]. En un estudio se examiné € efecto del “espacio de tiempo con
menstruacion” (afios entre la menarquia y la menopausia, excluyendo el tiempo

correspondiente a los periodos de gestacion) y se observé que los casos con mayor
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“espacio”, sobre todo mayor a 39 afos, tenian un riesgo 4,2 veces superior de

desarrollar un cancer endometrial que los casos con un “espacio” menor a 25 afos [23].
Otros factores como los trastornos menstruales, menorragias y sindrome

premenstrual se han relacionado también con un incremento del riesgo de sufrir cancer

endometrial [24].

Factoresreproductivos

Inicialmente se observo en Inglaterra 'y Gales que mujeres solteras o nuliparas
tenian una mayor tasa de muerte por canceres de cuerpo uterino que aquéllas con una
tasa importante de paridad [25]. Sucesivamente, diversos estudios caso-control han
asociado la nuliparidad a un incremento del riesgo de cancer de endometrio y una
disminucion del mismo cuanto mayor es el nimero de hijos[19,21,22]. Si la nuliparidad
se asociaba a infertilidad el riesgo era mayor [21]. Otros estudios publicados que
también han relacionado la nuliparidad con un incremento del riesgo lo atribuyen a la
anovulacion relacionada con lainfertilidad [26].

Las causas de infertilidad (sindrome de Stein-Leventhal o sindrome del ovario
poliquistico y los tumores de la granul0sa) se asocian a cancer endometrial [27,28].

A diferencia del cancer de mama, el cancer de endometrio no esta relacionado
con la edad de la primera gestacion. Por otro lado, |a edad tardia de gestacion del Gltimo
hijo se ha asociado con una disminucién significativa del riesgo [29]. Cuando se asocian
la paridad, la edad de la primera gestacién, la edad de la Ultima gestacion y el tiempo
transcurrido desde e Ultimo hijo hasta la menopausia es dificil establecer una

correlacion y separar estos factores como independientes.
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Factor hormonal
La mayoria de condiciones conocidas que tienen influencia en el céncer de
endometrio estan relacionadas directa o indirectamente con las hormonas, en particular
los estrogenos. Estimulan la proliferacion endometrial y, sin oposicion con

progestagenos, pueden generar hiperplasia endometrial y cancer.

- Estrogenos endégenos

Las mujeres con una elevada tasa de estrogenos enddgenos tienen un riesgo
incrementado de cancer endometrial. La asociacion del cancer de endometrio con el
sindrome de Stein-Leventha se debe a los altos niveles de estrégenos endégenos que
existen en esta condicion [30], y es similar alo que ocurre con la asociacion que existe
con los tumores ovaricos productores de estrégenos. Esta asociacion parece observarse
sobre todo en los casos de adenocarcinoma endometrial que acontecen en mujeres
premenopdusicas. Se ha observado que € sindrome de los ovarios poliquisticos esta
presente como antecedente hasta en un 30% de los casos de neoplasia endometrial que

afecta amujeres jovenes [4].

- Tratamiento hormonal sustitutivo

La importante asociacion entre tratamiento hormonal sustitutivo (THS) basada
en estrogenos y €l desarrollo de cancer endometrial quedd demostrada a finales de los
afos setenta mediante estudios caso-control y se confirmé por la disminucién de la
incidencia de la enfermedad en los Ultimos treinta afios [13,31]. Durante este periodo de
tiempo se pasd de una incidencia gjustada por edad de 33,2 por 100.000 cuando se
utilizaba el tratamiento con estrdgenos no opuestos, hasta una tasa de 21,3 por 100.000

con el uso de THS combinado. Esto queda bien reflgjado en otros articul os publicados,
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como € de Ziel et a [32], en los que se observa un gran descenso en la incidencia del
cancer endometrial tras €l uso de estrogenos opuestos con progesterona. Se ha
demostrado que las mujeres que utilizan estrégenos no opuestos por un tiempo superior
a dos afios, tienen un incremento de dos a tres veces del riesgo de padecer cancer
endometrial, mientras que aquéllas que reciben progestagenos en oposiciéon no tienen
este riesgo. En referencia a lo anterior, Voigt et a [33] en un estudio caso-control,
estimaron que la odds ratio (OR) era 5,7 (intervalo de confianza del 95% [1C95%)]: 2,5-
12,8) para el uso de estrégenos sin oposicion y de 1,6 (1C95%: 0,6-3,9) para estrogenos
con oposicion. Brinton y Hoover [34], en otro estudio de casos y controles, informan de
odds ratio de 3,4 (1C95%: 1,8-6,3) para estrogenos sin oposicion y de 1,8 (1C95%: 0,6-
4,9) para estrégenos opuestos.

En otro estudio caso-control realizado por Beresford SA [35] en e que se
incluyeron 324 casos y 180 controles, tras gjustar los datos por edad e indice de masa
corporal (IMC), € riesgo relativo de cancer endometrial con la administraciéon de
estrogenos sin oposicion fue de 4,0 (1C95%: 3,1-5,1). El uso de progestagenos
posteriormente no elimind e riesgo incrementado de padecer neoplasia endometrial.
L as pacientes que recibieron combinacién de estrégenos y progestagenos desde €l inicio
tuvieron un riesgo relativo de 1,4 (1C95%: 1,0-1,9). La duracién mensual de la terapia
con progestagenos, asi como la duracion total del THS, parecen jugar un papel
primordial en el desarrollo de cancer endometrial. De esta forma, cuando |os gestagenos
fueron utilizados de 10 a 21 dias por mes, € riesgo relativo fue de 1,3, mientras que
cuando fueron empleados menos de 10 dias por mes, €l riesgo relativo fue de 3,1. La
administracion de THS durante un tiempo superior alos 5 afios se asocié a un aumento

del riesgo de tener un cancer endometrial independientemente de los dias de ingesta de
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gestagenos a mes. En latabla 1 se pueden apreciar con mas detalle los riesgos relativos

de los estudios mencionados.

Tabla 1: Riesgo relativo de cancer endometrial atribuible a terapia estrogénica sin oposicion
con progestagenos

Autor Riesgo relativo (I1C 95%)
Voigt 5,7 (2,5-12,8)

Brinton y Hoover 3,4(1,8-6,3)

Beresford 40 (3,1-51)

Zidl 'y Finkie 7,6

El descenso en la incidencia de cancer endometrial desde la década de los
setenta se limita a las mujeres en edades perimenopausicas, mientras que se ha
observado un incremento leve en las mujeres mayores de sesenta afios. Esto podria ser
explicado por e envejecimiento de la poblacién en general y probablemente no esté

ralacionado con €l aumento de exposicion a estrogenos [36].

- Contraceptivos orales

El papel de la estimulacién con estrégenos sin oposicion en la carcinogénesis es
tan acusado que cualquier factor que ocasione este efecto, como la obesidad y la
anovulacion cronica, aumenta el riesgo. En contraposicion, los factores que disminuyen
la exposicién del tejido endometrial a los estrogenos no balanceados reducen €l riesgo
de cancer, como € uso de anticonceptivos hormonales o € habito tabaquico. Algunos
estudios caso-control han mostrado que el consumo de anticonceptivos orales
combinados (estrégeno més progestageno) durante al menos un afio reduce € riesgo de

cancer endometrial en un 50%, y gue la proteccion persiste al menos 15 afios después
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del abandono de los mismos [37,38]. La proteccidén es mas acentuada para mujeres de
baja paridad, las cuales tienen un riesgo mayor de padecer la enfermedad. El efecto
protector parece no depender de la dosis de gestégeno. En un metaanalisis sobre el uso
de contraceptivos orales y riesgo de cancer se concluyd que para reducir 197 nuevos
casos de cancer endometrial se requeriria tratar a 100.000 mujeres por un tiempo de 8

anos o mas [39].

- Tamoxifeno

Por otro lado, diferentes estudios sugieren que el tamoxifeno puede relacionarse
con €l desarrollo de cancer endometrial. El tamoxifeno es una molécula no esteroidea
gue compite con los estrégenos a nivel de sus receptores y se considera un modul ador
selectivo de los receptores de estrogenos. Produce un efecto antiestrogénico, base del
tratamiento adyuvante en e cancer de mama, y un efecto estrégeno-like en
determinados 6Organos que se manifiesta de forma independiente a la edad de la
paciente.

Los efectos del tamoxifeno en el endometrio ocasionan varias patologias como
atrofia quistica, pdlipos glandulo-quisticos, hiperplasia endometrial, adenomiosis y
finalmente, enfermedad neoplésica. El 30% de las pacientes postmenopausicas en
tratamiento con tamoxifeno tienen sintomas derivados de su uso y la metrorragia es €l
maés frecuente. En un estudio de cohortes 17 pacientes postmenopésicas asintométicas
en tratamiento con tamoxifeno no desarrollaron hiperplasia ni cancer endometrial a los
tres afios de seguimiento, pero si pdlipos benignos y atrofias glanduloquisticas. A los
seis afios de seguimiento y tratamiento, tres desarrollaron pdlipos con focos de

adenocarcinoma. En opinion de los autores, basandose en los datos de este estudio y
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también en otros datos bibliograficos, deben estudiarse todos los pdlipos en estas
pacientes, aunque estén asintométicas [40-42].

Se han descrito muchos casos de carcinoma endometrial en pacientes gque
recibian este farmaco por un antecedente de neoplasia mamaria [43], |la mayoria en
estadio | de la clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologiay Obstetricia
(FIGO). Tres ensayos clinicos indicaron que mujeres tratadas con tamoxifeno por
cancer de mama tenian un riesgo incrementado de cancer endometrial [44-46].

En un ensayo clinico controlado en el que se incluyeron 1.846 mujeres
postmenopdusi cas con neoplasia mamaria, se compar6 tamoxifeno con un grupo control
sin tratamiento adyuvante y se observo un aumento estadisticamente significativo del
riesgo de desarrollar cancer endometrial en el grupo tratado con tamoxifeno [47]. El
riesgo fue significativamente mayor en aquellas pacientes tratadas durante mas de dos
anos. En otro estudio quedd demostrado el incremento del riesgo que se estimo en 1,7-
3,3 [45]. El potencial efecto adverso que puede ocasionar € tamoxifeno en e
endometrio es aceptable en el contexto del beneficio esperado para pacientes con cancer
de mama.

El riesgo incrementado de padecer cancer endometrial se asocia ala duracion del
tratamiento, a antecedente de haber recibido THS y a la obesidad. En generd, €
incremento absoluto es modesto, de dos o tres casos por afio y para 1.000 usuarias de
tamoxifeno. En lo concerniente a la historia natural de estos tumores cabe decir que en
los primeros estudios retrospectivos se describié una evolucion desfavorable. Se
detectaron adenocarcinomas endometrioides de ato grado, carcinomas Serosos,
sarcomas del estroma endometrial y carcinosarcomas que tenian peor prondstico que
aquéllos hallados en pacientes no usuarias de tamoxifeno. Los datos procedentes de

ensayos clinicos han demostrado que los hallazgos histopatolégicos y bioldgicos no

18



difieren de los descritos en tumores que asientan en pacientes no usuarias, y presentan
un estadio, grado e histologia similares; incluso su prondstico se considera mas
favorable, pues préacticamente todos se diagnostican en estadio | [40,41,48,49].

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos recomienda efectuar un
control en estas pacientes usuarias de tamoxifeno, de forma anual y con examen
ginecologico. También se recomienda informar de los riesgos del tamoxifeno y de
signos clinicos precoces que pueden aertar sobre la patologia endometrial [50]. Desde
un punto de vista econdmico, la monitorizacion endometrial mediante ecografia en
mujeres postmenopausicas asintomaticas usuarias de tamoxifeno no es coste-efectiva.
No obstante, cualquier signo de sangrado vaginal anormal requiere histeroscopia y

biopsiadirigida.

Masa corporal y dieta

Un elevado IMC en general y la obesidad en particular se ha asociado a un
incremento de riesgo de cancer endometrial en muchos estudios. El riesgo relativo
asociado con la obesidad se mueve en un rango que oscila entre 2 y 10. El efecto de la
obesidad sobre el endometrio se relaciona con el aumento de la conversion periférica a
estrégenos que existe en estas pacientes. La androstendiona se transforma en estrona en
el adipocito y, unavez més, el efecto subyacente parece ser la estimulacion estrogénica
sin oposicion. Se ha descrito que la obesidad de disposicion central es un factor
importante de riesgo [51]. Otros estudios refieren que la asociacién entre un gran IMC y
cancer endometrial es cierta en mujeres postmenopausicas, pero que no debe aplicarse
tajantemente en mujeres jovenes.

Otro factor importante a tener en cuenta en la etiopatogenia es la dieta rica en

grasas animales, frecuente en e mundo occidental [52]. Aungue existen evidencias de
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gue la ingestion de lipidos y proteinas animales incrementa el riesgo de cancer
endometrial, y que las frutas, los vegetales y las fibras disminuyen este riesgo, el papel
exacto de la dieta no esta claro. Los estudios que han analizado la obesidad en esas
pacientes revelan que, después de gjustar los datos para la edad, paridad y habito
tabaquico, las mujeres con grasa corpora de distribucion superior o central tienen un
riesgo tres veces mayor de padecer cancer endometrial que las mujeres con una
distribucion inferior [51].

No obstante, cabe tener en cuenta que también pueden desarrollar cancer
endometrial las mujeres delgadas, con ciclos ovulatorios normales y multiparas. Estas
mujeres representan un subgrupo cuyos perfiles endocrinos y metabdlicos no son
diferentes de la poblacion general. Esto podria sugerir que estos tumores no estan
asociados a alteraciones de origen endocrino ni metabdlico, o que son canceres
estrégeno-dependientes pero que asientan en endometrios refractarios al efecto de la

progesterona [47].

Diabetes e hipertension arterial

La diabetes mellitus es otro factor muy relacionado con el cancer endometrial
[21,53,54], asi como la HTA [55]. Una explicacion de esta asociacion es que ambas
situaciones pueden asociarse con frecuencia a obesidad [56]. Algunos autores han
encontrado que ambas asociaciones pierden consistencia después de efectuar € gjuste
para e IMC, mientras que otros concluyen gue solo la diabetes muestra una asociacion
estadisticamente significativa [21]. También se ha sugerido que € aumento del riesgo
ante la presencia de HTA y diabetes silo se observa en las pacientes obesas [53]. No
queda claro €l papel de la diabetes cuando se diferencia entre € tipo 1 (insulina

dependiente) y € tipo 2 (no insulina dependiente). En un estudio se observaron
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diferencias significativas cuando se compararon ambos tipos, con una odds ratio de 1,5
para la diabetes tipo 2 y de 13,3 para la tipo 1 [53]. No obstante, algunos autores
sugieren que € riesgo es mayor para la diabetes que acontece en la edad adulta
(generamente la tipo 2) [54]. Las conclusiones que se postulan es que la asociacién de
la diabetes con la neoplasia endometrial puede deberse a los elevados niveles de
estrégenos existentes, a la hiperinsulinemia y a los elevados niveles de insulin-like

growth factor-I (IGF-1) existentes [54].

Tabaco

Numerosos estudios han asociado el consumo de cigarrillos con una disminucion
del riesgo de adenocarcinoma endometrial [57,58], si bien esta asociacion parece més
determinante en mujeres postmenopausicas. No existen pruebas de dicha relacion en las
mujeres exfumadoras. También cabe decir que en numerosos estudios se ha observado
que €l efecto protector aumenta paralelamente al aumento del consumo de cigarrillos y
del tiempo de habito tabaquico [58]. El efecto protector se deberia a la accién
antiestrogénica del tabaco. Otro factor atener en cuenta es que las pacientes fumadoras
tienen una menopausia mas precoz, con mayor asociacion a osteoporosis y fracturas, lo
cual esindicativo del bgjo nivel de estrégenos existente en estas pacientes. No obstante,

no siempre se hallan niveles menores de estrogenos circulantes en plasma [59].

Alcohol y gercicio
El consumo elevado de alcohol se asocia a incrementos de los niveles de
estrégenos, pero la mayoria de estudios no muestran asociacion con e cancer de

endometrio, aungque en algunos se comenta un posible efecto protector [22,60].
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Por otro lado, la relacion cerrada existente entre dieta, actividad fisica y masa
corporal dificulta la blusgueda entre ellos de riesgos independientes para el cancer
endometrial. Si est4 claro que €l incremento de actividad fisica disminuye los niveles de

estrogenos circulantes [52].

Edad
Para un mismo estadio de la enfermedad, |a edad avanzada representa un factor
de mal prondstico parala supervivencia. De esta forma, las pacientes de més de 75 afios
poseen un riesgo relativo de recurrencia de 1,8 comparado con otras de menos de 50
afos. Las pacientes de edad avanzada también tienen una incidencia mas alta de

carcinoma serosopapilar o grados tumorales indiferenciados.

1.2 ASPECTOSGENETICOSY MOLECULARES

Con €l gran avance de la biologia molecular se genera una informacion que se
adivina crucial para el conocimiento de las alteraciones genéticas y moleculares de las
patologias humanas. Todo ello se espera que repercuta en el diagnéstico, en las
estrategias terapéuticas y, por consiguiente, en € prondstico de estas enfermedades.

El cancer es una enfermedad en la cual existe un crecimiento celular no
controlado, debido a alteraciones en el ADN. Las investigaciones en biologia molecular
han servido para averiguar y entender que la transformacion maligna acontece a nivel
genético, s bien queda mucho por describir acerca de los mecanismos de
carcinogénesis. De esta forma, se han descrito oncogenes que promueven €l crecimiento

celular y con capacidad de activacion mediante los factores de crecimiento, asi como
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genes de supresion tumoral no regulados que degjan de inhibir € crecimiento de la
célula. La medicina clinica actual, gracias a la biologia molecular, dispone de unos
hallazgos que podrian ser Utiles en poco tiempo para €l diagnéstico y pronéstico de la
enfermedad neoplésica [61].

Existen diferentes mecanismos por los cuales el ADN de una célulase dteray €l
resultado conlleva una transformacion maligna. A este proceso se le denomina
carcinogénesis, y puede ser consecuencia de una mutacion puntual, de la deleccion total
o parcial de un gen, de latransocacién de un cromosoma o de la conjuncion de diversos
de estos factores, resultando una reordenacion genética.

Los genes que protagonizan un papel importante en e desarrollo del cancer
pueden dividirse en dos tipos: los oncogenes y los genes de supresion tumoral [62].
Algunos oncogenes codifican proteinas que acttan como factores de crecimiento, como
receptores de dichos factores, como moduladores de mensajeros citoplasmaticos y como
elementos que se unen a nucleo y actian de factores de trascripcion. Hasta la actualidad
se han descrito mas de 50 oncogenes en los canceres humanos que se presentan de dos
formas. oncogenes celulares que se hallan en el ADN de todas las células y oncogenes
viricos, si bien estos Ultimos son necesarios para € crecimiento celular normal cuando
se expresan correctamente. Los genes de supresion tumoral inhiben el crecimiento de la
célula cuando existe un dafio, y sus ateraciones implican la disregulaciéon del ciclo
celular. Destacan €l p53 y el gen del retinoblastoma (Rb). Las mutaciones en el p53 son
las alteraciones genéticas més frecuentes, encontrandose hasta en e 50% de las
neoplasias de la especie humana. Este gen codifica una proteina que regula €l ciclo
celular. Esta proteina puede inducir en la célula la parada del mencionado ciclo o la
apoptosis (muerte celular programada) segun el grado de lesion en e ADN. Cuando €l

gen esta daflado o mutado, no se producira este Ultimo fenémeno. La proteina p53
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induce la apoptosis cuando se sobreexpresay, es requerida para dicha apoptosis ante un
dafio grave del ADN, ante la presencia de agentes quimioterpicos o ante la
sobreexpresion del myc. La p53 actla activando genes de muerte celular, como €l bax, o
genes que disminuyen la supervivencia celular, como el bcl-2. Los genes de supresion
tumoral no funcionan como reparadores del ADN, sino que previenen gue estas células
dafiadas en su ADN puedan replicarse.

Las alteraciones moleculares implicadas en las diferentes formas de cancer
genital dependen principalmente de diferentes agentes carcinogénicos. Mientras en €l
cancer de cérvix uterino la transformacion tumoral se relaciona con agentes externos
como € virus del papiloma humano, el cancer de endometrio se relaciona con estimulos
hormonales y e cancer de ovario estd en relacién con fendmenos reparativos del
epitelio, que ocurren en e proceso de la ovulacion.

El cancer de endometrio es una patologia de interés sanitario y cientifico debido
asu incidenciay caracteristicas clinico-patol dgicas.

Hay estudios que han demostrado una elevada incidencia de cancer endometrial
y mamario dentro de una misma familia, sugestivo de una predisposicion genética,
sobretodo en mujeres jévenes premenopausicas [63]. Asi, se han propuesto dos formas
de cancer endometrial hereditario: a) un sindrome familiar de cancer (sindrome de
Lynch Il) y b) una predisposicién Unicamente para cancer endometrial [63,64]. En €l
sindrome de Lynch Il tanto hombres como mujeres tienen un riesgo aumentado de
desarrollar un cancer de colon y otros adenocarcinomas. La mayoria de los
agrupamientos familiares de cancer endometrial se asocian con céncer colorrectal,
formando parte del cancer hereditario colorrectal no polipoideo [65,66]. Las mujeres
tienen un incremento de riesgo para cancer de ovario y se estima que un 20-30% de las

pacientes con esta alteracion genética tendrén un cancer endometrial [47].
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En algunos estudios se han identificado alteraciones moleculares en oncogenes
gue podrian estar implicadas en la génesis de un carcinoma endometrial. Por otro lado,
alteraciones de genes supresores también influirian en dicha carcinogénesis. Las
anormalidades moleculares descritas mas comunmente en este tumor son las que

comprenden los genes c-fms, c-erbB2, K-rasy p53.

1.2.1 Alteracionesen proto-oncogenesy genes supresorestumor ales

Kacinski et a encontraron niveles altos del protooncogen c-fms ARNm por
hibridacién in situ en carcinomas endometriales, asi como una correlacion positiva con
el grado de diferenciacion tumoral, con e estadio FIGO y con la profundidad de
invasion miometrial. Ademés, resultd ser un factor predictivo para recurrencia y
pronéstico [67]. Baiocchi et a, si bien no hallaron la correlacion entre expresion del c-
fms y los parametros de agresividad evaluados por Kacinski, también concluyeron que
su sobreexpresion se asociaba a una evolucion clinica desfavorable [68].

Ha sido reflgjado en la literatura la disminucion del factor de crecimiento
epidérmico (EGF), mediado por el oncogen erbB, en relacion al grado de diferenciacion
del tumor endometrial. Reynolds et a en un estudio de 34 casos de adenocarcinoma
endometrial encontraron cantidades normales de receptores EGF en 21. En 13
especimenes la cantidad de receptor EGF estaba disminuida de forma directamente
proporcional a grado de indiferenciacién tumoral [69].

La sobreexpresion o amplificaciéon del gen HER-2/neu se ha hallado en un 30%
de los casos de cancer endometrial. Berchuck et al observaron gue la sobreexpresion,

detectada por inmunohistoquimia, se correlacionaba con un comportamiento clinico mas
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desfavorable, incluyendo una tasa superior de recurrencias y muerte por enfermedad
[70].

Coronado et a no hallaron asociacion entre la sobreexpresion del gen HER-
2/neu y determinados factores de prondstico analizados como el estadio, € tipo
histologico, la invasion miometrial, el grado tumoral, la atipia citoldgica, € lavado
peritoneal y el estado ganglionar. No obstante, si hallaron una asociacién con € indice
de recurrencias, que fue mayor y estimado mediante un riesgo relativo de 17,5 (1C95%:
2,0-152,67) [71].

Pisani et al, al estudiar la sobreexpresién de HER-2/neu por inmunohistoquimia
en 128 mujeres con cancer endometrial, hallaron que el 11% la presentaban [72]. Los
datos no fueron significativos para peor pronéstico cuando existia la sobreexpresion.

Otros autores han identificado la sobreexpresion del protooncogen HER-2/neu
como un factor significativo de mal pronéstico en los andlisis univariables, pero no se
mantenia la significacién estadistica al efectuar analisis multivariables segiin el modelo
de riesgos proporcionales de Cox [73]. Estudios més recientes han puesto de manifiesto
gue e estado de amplificacion de HER-2/neu puede tener un uso potencial en la
identificacion de pacientes con un elevado riesgo de desarrollar cancer de endometrio de
mal prondstico.

En la literatura existen referencias en cuanto a mutaciones del protooncogen K-
ras en € 10-30% de los canceres endometriales, con tendencia a mayor cantidad de
metéstasis a distancia en aguellas pacientes que presentaban K-ras mutante [74]. Ito et a
hallaron que las pacientes de mas de 60 afios que presentaban una mutacion del
protooncogen tenian peor prondéstico. Al realizar €l estudio multivariable, que incluia la
mutacion del K-ras, estadio de la enfermedad, grado de diferenciacion tumora y la

edad, se observo que la presencia de mutacion carecia de significacion estadisticay que,
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en cambio, los otros tres parametros si fueron factores predictivos independientes de
peor pronodstico [75]. Semczuk et al, en un estudio de 20 casos de diferentes lesiones
endometriales, observaron que la incidencia de mutaciones del K-ras en carcinomas
endometriales era poco frecuente (20%) y que estas alteraciones no se observaban en
patol ogia hiperplasica endometrial [76].

En otro estudio en 55 pacientes con carcinoma endometrial y mediante andlisis
por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) de la activacion del K-ras, Esteller et al
encontraron mutaciones puntuales en el codon 12 del mencionado oncogen en e 14,5%
de las muestras, pero no se detectaron amplificaciones del oncogen en ninguno de los
casos, por o que concluyeron que la mutacion del K-ras es un evento bastante comun en
carcinomas endometriales aunque con un valor prondstico incierto [77]. Por tanto,
puede concluirse que la mutacion del K-ras es relativamente comun en e cancer
endometrial pero su valor como factor de prondstico es todavia incierto.

El gen c-myc codifica una fosfoproteina nuclear que regula la transcripcion de
ADN, s hien las alteraciones de este gen no han sido identificadas en el cancer de
endometrio. Borst et al encontraron amplificacion y sobreexpresion de este gen en 10 de
15 neoplasias endometriales [78]. Monk et al también estudiaron la amplificacion del ¢
myc ademés de la expresion del HER-2/neu en una serie de 37 tumores endometriales
de diferentes tipos histoldgicos. La activacion del c-myc fue més comun que la
activacion del HER-2/neu y se asociaba con neoplasias pobremente diferenciadas [ 79].

Buena parte de la proliferacion celular esta regulada por el gen supresor tumoral
p53, también denominado “guardian del genoma’. El ciclo celular estd, en gran parte,
regulado por e p53, por lo cual sus mutaciones pueden tener grandes repercusiones en

el control normal de la proliferacién.
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Las mutaciones de este gen pueden interferir en su funcionamiento normal y se
ha visto sobreexpresado en un tercio de los canceres endometriales [80]. Se ha
determinado el grado de mutacién de p53 en e cancer de endometrio y se ha concluido
gue su expresion se halla ausente de mutaciones. Esto podria explicarse porque es
posible que haya afectacion de otros genes involucrados en fendmenos de apoptosis que
se encuentran bajo la regulacion de p53, como el bax o bl 2 [81].

Se ha visto que e p53 se encuentra mutado y sobreexpresado en estadios
avanzados de neoplasias de endometrio. Otra de |as hip6tesis que intenta aclarar €l bajo
nivel mutacional de p53 en estadios iniciales de la enfermedad, propone que podria ser
por una estabilizacién de la proteina debida a causas epigenéticas [82].

Ambros et a describieron un aumento de la expresion determinada mediante
inmunohistoquimia en 23 de los 59 casos de adenocarcinoma endometria,
correlacionando los niveles altos de p53 con tumores en fases avanzadas y con peores
grados de diferenciacion [83]. Pisani et a hallaron una sobreexpresién de p53 por
inmunohistoquimia en e 15% de los tumores, y se asociaba a una supervivencia del
57% a los dos afios, en comparacion con una supervivencia del 96% en el subgrupo en
el que la p53 era negativa (p=0,0001). La p53 fue € factor predictor més potente de
superviviencia (p=0,001), seguido por €l estadio, la invasion del espacio linfovascular,
laploidia, la histologia, 1a expresién del HER-2/neu y € grado nuclear [72].

Lukes et al encontraron que la p53 tenia significacion prondstica en el andlisis
univariable pero no en e multivariable [73]. Otros estudios si han encontrado
significacion pronéstica de la p53 en e andlisis multivariable como predictor
independiente [84].

Geider et a estudiaron 46 pacientes con cancer endometrial y la expresion de

p53 y d estadio FIGO fueron los dos Unicos indicadores con vaor pronéstico

28



independiente en e andlisis multivariable. Ademas, demostraron que la expresiéon de
p53 estaba relacionada con €l tipo histologico (45% para endometrioides y 91% para
otros tipos; p<0,01), el estadio de la enfermedad (85% para estadios avanzados y 53%
para estadios iniciales; p<0,01), € grado de diferenciacién tumora (p=0,006), la
invasion del espacio linfovascular (p=0,05) y la profundidad de invasion miometrial
(p=0,018) [85].

Ben-Hur et al estudiaron €l papel de diferentes métodos para la determinacion de
p53 en el diagndstico de cancer y patologia endometrial. Examinaron la concentracion
de proteina p53 en suero y células de pacientes con adenocarcinoma endometrial y con
hiperplasia no atipica. Hallaron un nivel de p53 significativamente superior en suero y
nucleo celular de pacientes afectas de cancer endometrial en comparacion con agquéllas
gue tenian patologia benigna (p<0,05) y concluyeron que las determinaciones séricas
son fiables para la deteccion precoz de lesiones endometriales incluyendo los estadios
iniciales de cancer endometrial [86].

En nuestro hospital se han realizado investigaciones con € fin de examinar €l
polimorfismo de la proteina p53 como marcador molecular potencial de susceptibilidad
a cancer endometrial. Esteller et al encontraron el alelo p5S3PIN3 asociado de forma
significativa a esta neoplasia, con una odds ratio (OR) de 2,5 (1C95%: 1,08-6,2;
p=0,03). Ladistribucion de este alelo en pacientes con cancer en funcion de la edad del
diagnéstico, estadio FIGO y subtipo histolégico no fue estadisticamente significativa.
Hubo una asociacion significativa entre el aledlo pS3PIN3 y los grados celulares de
diferenciacion G2-G3, con una odds ratio de 4,16 (IC95%: 1,43-12,32; p=0,006).
Concluyeron que existiria una sensibilidad genética a cancer endometrial asociada con
el alelo p5S3PIN3 [87]. Por otro lado, y también en nuestro hospital, se ha estudiado la

deteccion de clonalidad en las biopsias endometriales mediante PCR y su utilidad en el
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diagndstico precoz de cancer endometrial. Hubo 6 casos monoclonales, de los cuales 5
correspondian a carcinomas endometriales y uno a hiperplasia atipica. En cada caso €l
patrén de clonalidad fue e mismo cuando se compar6 con € obtenido en e estudio de
la pieza tras € tratamiento definitivo. Se concluia que la deteccion de clonalidad en las
muestras endometriales de biopsia podria tener una gran utilidad en € diagnostico
precoz de los canceres endometriales [88]. Finamente se evalud el papel del c-erbB-
2/neu, marcador prondstico en patologia maligna de lamama, y el factor de crecimiento
de fibroblastos 3 (FGF-3/INT-2) en e cancer endometrial. La conclusién obtenida fue
gue hubo deteccion del c-erbB-2/neu y correlacidn de la amplificacion del FGF-3/INT-2
con cancer endometrial en estadio avanzado [89].

Estudios realizados posteriormente han puesto de manifiesto que la frecuencia
de mutaciones de p53 y K-ras difiere en dos tipos histol dgicos de cancer endometrial, el
tipo endometrioide y € tipo seroso papilar, demostrando que hay diferentes vias

molecul ares responsables del origen y desarrollo de estos dos tipos de carcinomas [90].

1.2.2 Pérdida de heterozigosidad

La pérdida de heterozigosidad se produce cuando una célula que contiene un
alelo mutante y un alelo normal pierde éste Ultimo (normalmente un gen supresor
tumoral).

En el cancer endometrial esta pérdida ocurre frecuentemente en el locus 10023.3
[91]. Un gen candidato es PTEN que codifica para una proteina fosfatasa con actividad
dua Y y S/T quinasa. Esta proteina controlalavia de las PIsK. Se havisto que PTEN se
halla mutado en e 50% de los carcinomas endometriales, y en particular en e 30% de

los de tipo endometrioide. Un trabgo publicado recientemente ha demostrado que
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PTEN detiene € ciclo en G1 de forma especifica en las células de cancer endometrial

con PTEN mutado [92].

1.2.3 Inestabilidad de microsatéites

L os microsatélites son secuencias repetidas de ADN que se encuentran alo largo
del genoma. La falta de reparacién en los emparejamientos erroneos de bases de ADN
Se detecta en estas secuencias, y por eso se convierten en inestables.

Se ha encontrado un gen que esta mutado en e carcinoma endometrial y que
puede ser el posible responsable de la patologia tumoral. Este gen es e MSHS3, que
codifica para una proteina de reparacion del ADN. Los datos sugieren que €l gen MSH3
codifica un producto que tiene funcion de reparacion de algunos intermediarios
premutacionales. Otros estudios han llegado a la conclusién de que las metilaciones en
la proteina de reparacion del ADN hMLH1 son frecuentes y se encuentran
significativamente correlacionadas con la pérdida de expresion de la proteina hMLH1,
MSI, los tumores diploides y la pérdida de sobreexpresion de la proteina p53 [93]. Otro
estudio concluye que la inestabilidad de microsatélites es una anormalidad genética
comun del carcinoma endometrial y parece ser més frecuente en e subtipo

endometrioide [94].

1.2.4 Quimioresistencia

La resistencia simultanea a diversos agentes quimioterapicos después de la
exposicion a uno de ellos, con caracteristicas estructurales diferentes, es lo que se

conoce como resistencia a multiples farmacos (multidrug resistance, MDR) [95]. Se han
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descrito dos tipos de mecanismos que pueden inducir este hecho: a) la sobreexpresion
de una proteina transmembrana, la Pgp, producto del gen MDR-1, cuya funcién es la
extrusion de farmacos a exterior celular, y b) la sobreexpresion de otra proteina
transmembrana denominada "proteina asociada a la resistencia multiple a farmacos'
(multidrug resistance-associated protein, MRP).

De los estudios efectuados sobre resistencia a farmacos en e cancer de
endometrio, se puede deducir que es una neoplasia intrinsecamente resistente a la

guimioterapia.

1.2.5 Perspectivasdefuturo

A pesar de los estudios realizados en el &mbito del establecimiento de las bases
moleculares del carcinoma endometrial, aln no se dispone de marcadores de prondstico
o diagndstico de utilidad clinica, que sean eficacesy fiables.

Quizas, en un futuro proximo, el camino a seguir puede ser la identificacion de
genes implicados en la proliferacion celular y en la progresion del cancer ginecol 6gico
en cada uno de sus tipos. Concretamente, el objetivo seria buscar elementos que se
expresen de manera diferencial en muestras con afectacién tumoral y en muestras sanas,
ya sea mediante sobreexpresion o bien mediante ausencia de la misma. Podrian
determinarse genes que tuvieran utilidad como marcadores en e diagndstico o
pronéstico de la enfermedad tumoral. Podria decirse que la patologia tumora no
depende de la expresién 0 no expresion de un Unico gen, sino de un amplio grupo de
genes que actlan conjuntamente, ya sea de una forma directa o de manera indirecta, y
gue como resultado final conducen al origen y establecimiento del cancer ginecol égico.

El éxito de estas investigaciones conduciria, ademas, a desencriptar €l compleo
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conjunto de genes responsables de originar el mecanismo por el cual la célula huye del
control normal de proliferacion, se establece y se desarrolla desencadenando la
patol ogia tumoral.

Gran parte de estos logros requieren células y tejidos procedentes de pacientes
afectos de |a patologia en cuestion, asi como de sujetos sanos que conformaran el grupo
control. En este sentido existe, cada vez mas, un interés mayor en estudiar grandes
muestras humanas con €l fin de determinar marcadores molecul ares relacionados con el
diagnostico y pronéstico de las enfermedades (sobre todo neoplésicas), determinacién
de polimorfismos relacionados con la susceptibilidad a enfermedades, valoracion de
respuestas a tratamientos, etc. Por dichos motivos, se hacen necesarios los biobancos y
determinadas técnicas innovadoras para la obtencion de muestras.

Como sucede en otras neoplasias, es frecuente la interposicion de tejido normal
(endometrio atrofico de la menopausia) junto a tejido neoplésico. Este hecho puede
dificultar la obtencion de muestras y, por consiguiente, puede invalidar estudios
moleculares posteriores en los cuales la pureza del tejido a estudiar no sea Optima. La
idea de la creacion de un biobanco tisular consiste en obtener un verdadero reservorio
de tgjidos, lineas celulares y muestras moleculares (ADN, ARN y proteinas), asi como
una correcta integracion de los datos clinico-patol 6gicos.

En la génesis del cancer de endometrio existen ateraciones a nivel genético
cuyo estudio va a requerir la obtencion de una serie de muestras tisulares en diferentes
grados de procesamiento (tejido fresco, tejido en congelacion, tejido en parafina, etc).

Una red de bancos de tumores permite a los investigadores en oncologia de
cualquiera de los centros asociados disponer de muestras homogéneas de tejidos

tumorales, tanto para investigacién como para estudios clinicos y morfol égicos.
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1.3 ANATOMIA PATOLOGICA

El cancer de endometrio puede presentarse como lesion focal de tamafio variable
y que asienta sobre un pélipo endometrial, o de forma difusa, afectando areas diferentes
o latotalidad de la superficie endometrial. Puede originarse en cualquier parte del Utero,
pero la mayoria (90%) lo hace en el cuerpo y € resto en e segmento inferior uterino. A
menudo el Utero estd aumentado de tamafio, pero no es excepcional que las dimensiones
sean normales para la edad. Cuando solo esta afectada una cara, es més frecuente que
sea la posterior. Frecuentemente se presenta como una masa friable de coloracion
grisacea y focamente ulcerada en su superficie. Cuando e tumor alcanza un gran
volumen y se proyecta en €l interior de la cavidad, existe una mayor probabilidad de
invasion miometrial.

Localmente se extiende hacia e miometrio, con invasién en profundidad del
mismo y pudiendo alcanzar incluso la serosa uterina, o hacia € cérvix, con afectacion
de lamucosa endocervical Unicamente o también del estroma. En fases avanzadas puede
invadir trompas, vagina, ovariosy cavidad peritoneal. La enfermedad detectada en las
superficies peritoneales puede ser debida a extensiéon directa s e tumor infiltra la
totalidad del miometrio o por liberacion e implantacion de células dentro de la cavidad
abdominal. Las células procedentes de tumores intrauterinos pueden discurrir por las
trompas de Falopio teniendo acceso directo a peritoneo, s bien se desconoce con
exactitud su capacidad de oncogénesis. El carcinoma de endometrio también presenta
capacidad de diseminacion linfaticay vascular. La embolizaciéon tumoral através de los
espacios linfovasculares causa diseminacion alos ganglios linfaticos retroperitoneales o

a organos distales tales como pulmén, higado, hueso y cerebro [47]. Todo ello viene



recogido en la estadificacion quirdgica de la FIGO, que define los diferentes estadios de
la enfermedad.

Kurman et a proponen una clasificacion del cancer endometrial diferenciando dos
tipos, basandose en las diferencias encontradas en su epidemiologia, formas de
presentacion y comportamiento. Distinguen una forma estrogeno dependiente que
ocurre en mujeres mas jovenes, en épocas de la perimenopausia y tiende a ser de bajo
grado y una segunda forma més agresiva, que no tendria relacién con la estimulacién
estrogénica, y que acontece en mujeres mayores, postmenopausicas. Designan a la
primera como Tipo | (estrégeno-dependiente) y la segunda como Tipo Il (no estrogeno-
dependiente) [47,96,97].

Al comparar pacientes con neoplasia endometrial usuarias de estrégenos con no
usuarias, se ha observado que las mujeres gque recibian la terapia estrogénica eran mas
jovenes, tenian tumores en estadios méas precoces, mejor diferenciados y con invasion
miometrial normalmente superficial [98]. Apoya el razonamiento de que los estrégenos
desempefian un papel sdlo en los tumores Tipo | reside € halazgo de niveles
significativamente méas atos de receptores de progesterona (los cuales son
incrementados por los estrogenos) en este grupo de mujeres, en comparacion con €l
grupo Tipo Il.

Se ha descrito una agrupacion de carcinomas con subtipo histologico
endometrioide y mucinoso en el Tipo |, mientras que el subtipo seroso, € de célulaclara
y €l adenoescamoso se agrupan en €l Tipo Il [98]. Estos hallazgos sugieren que los
tumores Tipo | son carcinomas endometrioides de bajo grado, incluyendo |os mucinosos
y secretores, y los tumores Tipo Il son carcinomas de célula claray serosos pobremente
diferenciados, incluyendo el carcinoma adenoescamoso [47], tal como se muestra en la

tabla 2.
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Tabla 2: Cancer endometrial: tipos

Tipol Tipoll
Estrogenos sin oposicién Presente Ausente
Estado menopausico Prey perimenopéusicas Postmenopausicas
Hiperplasia Presente Ausente
Raza Blanca Indistinto
Grado Bao Alto
Invasion miometrial Minima Profunda

Endometrioide
Estable

Subtipos especificos Seroso y célulaclara

Comportamiento Progresivo

Cuando sea posible se recomienda el estudio peroperatorio de la pieza de
histerectomia de cara a evaluar la profundidad de invasion del miometrio por parte del
tumor y el grado histolégico. Esto proporcionara una informacion Gtil para adecuar €l
pronostico y la cirugia de estadificacion. Para el estudio peroperatorio se recomienda
remitir la pieza cerrada y una vez en el laboratorio proceder también a recoger tejido
fresco para congelacion, que permitira disponer de un banco de tejidos o biobanco. Otra
posibilidad, quizéds mejor pero también dificultosa, representa acondicionar un espacio
adyacente a la sala de operaciones para obtener todas estas informaciones comentadas
anteriormente.

El procedimiento de manejo consiste en medir y abrir la pieza de histerectomia,
practicar cortes adicionales en caso de existir masas tumorales o miomas parafacilitar la
fijacion, tomar muestras para congelacion si se ha efectuado un estudio peroperatorio,
fijar la pieza en formol al 10% durante 8-10 horas, realizar cortes seriados comenzando
en el orificio cervical interno y seguir cortando el cérvix y el canal endocervical.

La pieza recibida debe ser descrita, segun €l tipo de cirugia efectuada. Asi, debe
constar la forma del Utero, deformaciones del mismo, nédulos, estado de la serosa y

estado del cérvix. A continuacion, deben describirse las caracteristicas propias del
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tumor, como su localizacién, tamafio, aspecto superficial, coloracion, signos de necrosis
y hemorragia, extensién endometrial, extensién cervical, infiltracibn miometrial,

aspecto y grosor del endometrio no tumoral, extensién anexial y evaluacion ganglionar.

1.3.1 Clasificacion histopatologica

En la Tabla 3 se muestra la clasificacion del cancer endometrial de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de Pat6logos

Ginecologos (ISGP)[99].

Tabla 3: Clasificacion histopatoldgica del cancer endometrial (OM S/ISGP)

Carcinoma endometrioide
- Villoglandular
- Secretor
- Céulasciliadas
- Con diferenciacion escamosa (adenoacantoma, carcinoma adenoescamoso)
Carcinoma seroso
Carcinomade célulaclara
Carcinoma mucinoso
Carcinoma escamoso
Tipos mixtos de carcinoma

Carcinomaindiferenciado

Una nomenclatura més reciente ha reemplazado €l término “adenoacantoma’ por
adenocarcinoma con metaplasia escamosay €l término “carcinoma adenoescamoso” por
adenocarcinoma con diferenciacion escamosa.

La clasificacion de la OMS incluye una categoria de carcinoma seroso-papilar,

pero no reconoce € carcinoma villoglandular como entidad separada. Aunqgue €l
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carcinoma seroso uterino frecuentemente se denomina papilar, € patron de crecimiento
papilar no estd asociado con un tipo celular especifico. Ademés del carcinoma seroso,
algunos carcinomas endometrioides, principamente e carcinoma villoglandular pero
también los carcinomas mucinosos y de célula clara, pueden mostrar un patrén papilar.
Por ello, la designacion del término papilar es ambigua y puede conducir a error. Los
hallazgos preliminares de un estudio del Grupo de Ginecdlogos Oncdlogos (G.O.G.)
muestran un pronostico significativamente mejor para las pacientes con carcinoma
villoglandular en comparacién con aquéllas con carcinoma seroso papilar, de ahi que
sea imprescidible una correcta clasificacién e interpretacion [47].

El carcinomaseroso y € de célula clara estén diferenciados en la clasificacion de
la OMS, s bien se ha demostrado que los dos subtipos coexisten frecuentemente y a
menudo estan asociados tan intimamente que no siempre pueden ser separados. Para
Kurman et a [47], e carcinoma de célula clara del endometrio, como esta definido
actualmente, no representa una entidad clinicopatoldgica distinta, y basandose en las
caracteristicas morfoldgicas plantea que los patrones papilar y solido del carcinoma de
célula clara con ato grado nuclear deberian ser clasificados como variantes del
carcinoma seroso. Por otro lado, los patrones tubulo-quistico y solido del carcinoma de
célula clara con bgo grado nuclear podrian ser clasificados como variantes de
carcinoma endometrioide. Los primeros tienen peor prondstico en comparacion con €l
pronastico relativamente bueno de los Ultimos.

L os tumores mixtos son agquéllos con una constitucion de otro tipo celular en un

porcentaje superior a 10%.
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1.3.2 Tipos histolégicos

1.3.2.1 Carcinomaendometrioide

Es la forma més comln de cancer endometrial, representando alredededor del
80-85% de todos los casos. Los tumores de esta categoria, por definicion, no deben
contener areas mayores del 10% de diferenciacion escamosa, serosa, mucinosa o de
célula clara. Suelen presentarse en la sexta década de la vida, pero pueden
diagnosticarse desde la segunda a la octava década. La mayoria de las pacientes son
perimenopausicas 0 menopausicas, s bien un 20% de los casos acontecen antes de la
menopausia. La manifestacion inicial suele ser el sangrado vaginal anormal, aunque en
ocasiones la paciente esta asintomatica 'y € diagnostico se realiza en el contexto de un
examen ginecol6gico de control con una ecografia sospechosa que obliga a un estudio
endometrial.

La apariencia macroscopica del carcinoma endometrioide es similar a otros
subtipos histologicos, con la posible excepcion del carcinoma seroso. La superficie
endometrial es marrén, brillante y puede ser focamente hemorrégica. El carcinoma
endometrioide es casi uniformemente exofitico incluso cuando invade e miometrio en
profundidad. Puede ser focal o difuso, y en ocasiones parece estar compuesto de masas
polipoideas separadas. La invasion miometrial puede provocar un aumento del tamafio
uterino, pero un Utero atrofico y pequefio puede albergar un carcinoma que invada
difusamente el miometrio.

La apariencia microscépica del tumor viene determinada por € grado de
diferenciacién, e cual se basa en € patrén arquitectural, las caracteristicas nucleares o
ambos. El grado arquitectural esta definido por el porcentaje de masas solidas de células

[Tabla 4]. El carcinoma endometrioide incluye una amplia escala de diferenciacion,
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desde aquéllos de bgjo grado dificiles de distinguir de una hiperplasia atipica a los
tumores pobremente diferenciados. Se caracteriza por la presencia de pequefias
glandulas redondas, uniformes en tamafio y forma, o bien glandulas confluentes con
patrén cribiforme. Las células que forman las glandulas de un carcinoma bien
diferenciado son bastante uniformes en tamafio y forma, con unos ndcleos ovales o
redondos y en una hilera 0 moderada estratificacion. Los nucleolos estén presentes, pero

no son prominentesy la actividad mitotica no es excesiva.

Tabla 4: Grado arquitectural del carcinomaendometrial

Grado 1 5% o menos del tumor compuesto por masas solidas.
Grado 2 6-50% del tumor compuesto por masas solidas.
Grado 3 Mas del 50% del tumor compuesto por masas solidas.

En carcinomas endometrioides con diferenciacion escamosa es importante
excluir las masas de epitelio escamoso al determinar € grado, pues e hecho de
incluirlas podria elevarlo falsamente.

En la Clasificacion Histopatologicade laOMSy en el Sistema de Estadificacion
de la FIGO se recomienda que €l grado se determine usando tanto criterios
arquitecturales como nucleares. El grado nuclear se determina por la variacion en el
tamafio y la forma nuclear, la distribucion de la cromatinay el tamafio de los nucleolos
[Tabla 5]. En presencia de atipia nuclear “notable” se debe aumentar en 1 el grado de
tumores arquitecturalmente grado 1 6 2. Aun cuando no se define lo considerado

“notable” se consideracomo tal alaatipiagrado 3.
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Tabla 5: Grado nuclear del carcinoma endometrial

Grado 1 Células con nucleos ovales y cromatina dispersa
Grado 2 Células con nucleos con caracteristicas entre grado 1 y grado 3
Grado 3 Células con marcado aumento, nucleos pleomérficos mostrando

cromatinairregular y nucledlo eosindfilo prominente.

Carcinoma villoglandular

Es una variante del carcinoma endometrioide que muestra una arquitectura
papilar, con las prolongaciones papilares compuestas de un centro fibrovascular
cubierto por células columnares con nlcleos que generalmente muestran displasialeve o
moderada (grado 1 6 2). El diagnostico diferencia debe realizarse principal mente con el
carcinoma seroso, ya que ambos tienen un patrén papilar prominente. En contraste con
el carcinoma seroso, el carcinoma villoglandular tiene papilas cubiertas por células
columnares con atipia nuclear leve o0 moderada, mientras que las células del carcinoma
seroso tienden a formar pequefios grupos celulares desprendidos de las formaciones
papilares (papillary tufts) y sus nicleos son atamente pleomaorficos y atipicos (grado 3).
Debido a que los patrones villoglandulares son un componente frecuente del carcinoma
endometrioide, € diagnostico del subtipo villoglandular se reserva para tumores en los
cuales la mayoria de la neoplasia tenga esta apariencia.

Los carcinomas Vvilloglandulares generamente se comportan de manera
semejante a los carcinomas endometrioides de bgo grado, invadiendo raramente en

profundidad o al cérvix, por lo que su prondstico es favorable [47].
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Carcinoma secr etor

Es otra variante del carcinoma endometrioide en e que la mayoria de las células
tienen vacuolas citoplasméticas subnucleares o supranucleares que semejan €l
endometrio secretor temprano. ES un patron raro que representa solo € 1-2% de los
carcinomas endometriales. Microscopicamente se observa un patron glandular bien
diferenciado, compuesto de células columnares con vacuolizacion. Usualmente los
nucleos son grado 1.

Es importante distinguir el carcinoma secretor del carcinoma de célula clara en
vista del excelente prondstico del primero y desfavorable del dltimo. Estos tumores se
distinguen por su apariencia arquitectural y citolégica, pues mientras e carcinoma
secretor muestra una arquitectura glandular semejante a carcinoma endometrioide y
raramente es papilar, quistico o sdlido, el carcinoma de célula clara con frecuencia tiene

un patrén solido y estd asociado a una diferenciacion serosa [47].

Carcinomaciliado

Es una forma rara de diferenciacién del carcinoma endometrioide de bajo grado
y no es necesario clasificarlo de forma separada. Sin embargo, hay que tener presente
gue las proliferaciones endometriales con cilios pueden tratarse de carcinomas. Los
estrégenos inducen la formacién de cilios en € endometrio normal, y e carcinoma
ciliado esta asociado con €l tratamiento con estrégenos exdgenos.

Aunque agunos carcinomas ciliados son moderadamente diferenciados e
invaden hasta el tercio medio del miometrio, no se han descrito casos de pacientes que

hayan desarrollado recurrencias o hayan muerto por la enfermedad [47].
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Carcinoma endometrioide con difer enciacion escamosa

Muchos adenocarcinomas endometrioides contienen epitelio escamoso en
cantidad variable. El elemento escamoso debe constituir al menos el 10% del tumor para
ser etiquetado como adenocarcinoma con diferenciacion escamosa. Tradicionalmente se
han diferenciado aguellos tumores cuyo componente escamoso mostraba apariencia
benigna (adenoacantoma) y los que presentan epitelio escamoso de apariencia maligna
(carcinoma adenoescamoso). Ambas neoplasias difieren significativamente en su
comportamiento; la supervivencia a los 5 afos para el adenoacantoma es del 70-87%,
mientras que es del 19-40% para e carcinoma adenoescamoso. Esto condujo a pensar
gue € adenoacantoma es un carcinoma relativamente bien diferenciado con un
pronéstico excelente mientras que el carcinoma adenoescamoso €S un carcinoma
pobremente diferenciado con pronéstico desfavorable.

Actualmente hay datos que indican que la diferencia en el comportamiento entre
el adenoacantoma y e carcinoma adenoescamoso viene condicionada principamente
por €l grado de diferenciacion del componente glandular de estos tumores, aunque dicho
grado generamente va paralelo a grado citolégico de los elementos escamosos [100].
El comportamiento biolégico de los adenocarcinomas con elementos escamosos es
similar a carcinoma endometrioide sin epitelio escamoso.

De acuerdo a esto se recomienda que |os carcinomas endometrioides con epitelio
escanoso se clasifiguen simplemente como carcinomas endometrioides con

diferenciacion escamosay su grado se asigne en funcion del componente glandular [47].
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1.3.2.2 Carcinoma mucinoso

Es un tipo carcinoma endometrial poco frecuente y con apariencia similar al
carcinoma mucinoso de endocérvix. Aunque esta presente como componente focal hasta
en un 42% de los carcinomas endometrioides, representa la poblacién celular dominante
en solo un 1-9% de los casos. Para etiquetar a un carcinoma como mucinoso, mas de la
mitad de la poblacion celular debe contener mucina intracitoplasmética diastasa-
resistente, PAS-positiva.

El patron arquitectural més frecuente es glandular, usualmente en configuracion
villoglandular. Son tipicas las glandulas dilatadas quisticamente llenas de mucinay las
prolongaciones papilares rodeadas por lagos extracelulares de la misma, conteniendo
neutroéfilos.

A igualdad de estadio, grado de diferenciacion y profundidad de invasion
miometrial, los tumores mucinosos y los carcinomas endometrioides se comportan de
forma similar. Tienden a ser de bgjo grado y minimamente invasivos, por o que como

grupo tienen un excelente prondstico [47].

1.3.2.3 Carcinoma seroso

Esta neoplasia muestra una gran diversidad en sus caracteristicas arquitecturales
y citologicas. Aunque tipicamente predomina un patron papilar, también se pueden ver
patrones glandulares y solidos. Originalmente se describid con papilas gruesas y cortas,
pero algunos estudios posteriores han demostrado que las papilas delgadas pueden estar
presentes en mas de la mitad de ellos. Las caracteristicas citoldgicas también son muy

variadas. Se pueden ver con frecuencia células poligonales con citoplasma claro y



eosinofilo, pero las células en tachuela (hobnail) también se observan con frecuencia.
La atipia nuclear marcada es una caracteristica comun. Las células muestran un ato
grado citoldgico con mitosis frecuentes e incluso anémal as.

La prevalencia del carcinoma seroso descrita por centros de referencia es del
10%, pero estudios basados en la poblacion general han mostrado una prevalenciadel 1
al 3%. Aun asi, es e mas frecuente de los carcinomas no endometrioides. Las pacientes,
en comparacion con las afectas de carcinoma endometrioide, son de mayor edad, con un
promedio de edad de 70 afios, y por 1o general no han recibido tratamiento estrogénico
previo. Esinusua que se asocie a hiperplasia

Al examen macroscépico, los Uteros con este tipo de tumor son frecuentemente
pequefios y atréficos. La profundidad de invasion es dificil de delimitar en el examen
macroscopico. El tumor, incluso en Uteros pequefios sin evidencia macroscopica de
invasion miometrial, puede extenderse e invadir los espacios vasculares miometriales,
con lo cual la diseminacion a otros érganos es precoz. De esta forma, no es infrecuente
gue tumores limitados al endometrio recurran en peritoneo, sugiriendo que el carcinoma
seroso endometrial puede formar parte de un proceso neoplasico multicéntrico. En el
30% de los casos se halla asociado al tipo de célula clara. También se ha descrito en
polipos endometriales, con capacidad de metastatizar incluso cuando no existe invasion
miometrial.

Microscopicamente, € componente exofitico de un carcinoma seroso tiene una
arquitectura papilar complgja, semejante al carcinoma seroso de origen ovarico. Las
prolongaciones papilares pueden ser cortasy densamente fibréticas o largas y delicadas.
Las células que cubren las papilas y limitan las glandulas forman pequefios grupos
papilares, muchos de los cuales pueden estar sueltos y flotar libremente en los espacios

entre papilas y en los lumenes glandulares. Las células contienen abundante citoplasma
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granular eosindfilo o claro. Existe considerable variabilidad citoldgica en el tumor. En
un tercio de los casos se encuentran Cuerpos de Psasmmoma. El componente invasivo de
la neoplasia se puede observar como crecimiento invertido del proceso papilar o0 como
masas solidas. No es raro € hallazgo de nidos de células tumorales dentro de los
espacios vasculares. En lamayoria de los casos e endometrio no tumoral es atréfico. En
general no muestra receptores hormonales, e estudio del ADN muestra aneuploidia y

existe sobreexpresion de la proteina p53 mutada.

1.3.2.4 Carcinomadecélulaclara

La prevalencia del carcinoma de célula clara varia entre el 1% y e 5% en la
mayoria de las series. Las pacientes tienden a ser de edad més avanzada que las
pacientes con carcinoma endometrioide. Frecuentemente invade e miometrio en
profundidad.

El carcinoma de célula clara puede encontrarse con patrones diferentes: solido,
papilar, tubular y quistico. Las células usualmente son grandes, con citoplasma
eosinéfilo ligeramente tefiido o claro. El citoplasma claro es debe a la presencia de
glucégeno. Las células que han descargado su glucégeno y perdido, por tanto, la
mayoria del citoplasma, muestran un nlcleo desnudo y se denominan células en
tachuela (hobnail). La proporcién de célula claraltachuela no parece influir en €
comportamiento del tumor. Estas células pueden desarrollarse en un patron tubular,
papilar, solido 0 mixto y aunque no esta claramente establecido, parece existir un mejor
prondstico en los casos con disposicion tubular y sélido. Usuamente hay una marcada
atipia nuclear, con nucleos aumentados, pleomarficos y mdltiples. Los nucleolos suelen

Ser prominentes.
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Puede coexistir con la variedad serosa. El diagnéstico diferencial no adquiere
una importancia crucial debido a que ambos subtipos poseen un prondstico
desfavorable, si bien las recurrencias en peritoneo son mas frecuentes en la variedad

Seroso-papilar.

1.3.2.5 Carcinoma escamoso

El carcinoma escamoso del endometrio es extremadamente raro. Para clasificar
un carcinoma endometrial como escamoso se deben cumplir tres criterios: a) no debe
haber componente de adenocarcinoma en &l endometrio; b) € carcinoma escamoso del
endometrio no debe tener conexion con € epitelio escamoso del cervix, y ¢) no debe
haber carcinoma escamoso en €l cérvix [47].

Goodman et al publicaron un estudio de 8 casos de carcinoma de células
escamosas del endometrio en el que se resumen |as caracteristicas clinico-patol 6gicas de
esta neoplasia. El uso de estrégenos o la obesidad no se hallé que fuesen factores de
riesgo predisponentes. En cambio, la nuliparidad, presente en el 36% de las pacientes, y
la existencia previa de piometra crénica en 31% de los casos, parecen estar asociadas al
carcinoma de células escamosas. El diagnostico fue en general dificil, lo que conllevo
demoras en € inicio del tratamiento. El sintoma més frecuente fue la metrorragiay los
frotis citologicos cervicales fueron anormales en la mitad de los casos. El materia para
examen histologico procedente del legrado mostré en una gran proporcion de casos
epitelio escamoso de apariencia altamente diferenciada. La invasién del espacio
vascular y € estadio de la enfermedad se correlacionaron con una menor supervivencia

[104].
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1.3.2.6 Carcinomaindiferenciado

Los canceres que ho muestran evidencia de diferenciacion escamosa o glandular
son clasificados como carcinomas indiferenciados. Su prevalencia oscila entre el 1% y
el 2%. El promedio de edad de las pacientes es de 65 afios. Las caracteristicas
epidemiol gicas de las mujeres con carcinoma indiferenciado, tales como edad, paridad,

HTA y diabetes mellitus son similares alas del carcinoma endometrioide.

Se han dividido en dos subtipos, de célula grande y de célula pequefia, pero el
comportamiento clinico parece ser similar. Las tasas de supervivencia a5 afios de los
carcinomas de células grandes comparada con la de |os carcinomas de células pequefias
e intermedias no difiere de forma estadisticamente significativa (54% frente a 64%
respectivamente). Globalmente, la supervivenciadel carcinomaindiferenciado a5y 10
anos es del 58% y 48% respectivamente, similar ala de los carcinomas endometrioides

grado 3 [47].

1.3.3 Factores morfologicos de prondstico

La mayoria de los casos de cancer endometrial se presentan como un tumor
confinado al Gtero (estadios | y 1), con una supervivencia global en este subgrupo es del
75-90%. Uno de los mayores problemas con los que tuvo que enfrentarse el profesional
médico fue indagar aquellos casos en estadio | de la enfermedad que tienen un riesgo
incrementado de recurrencia. En grandes series de pacientes se ha constatado que los
factores de riesgo pueden dividirse en factores uterinos (el tipo histolégico, grado
histoldgico, profundidad de invasién miometrial, afectacion cervical, invasion linfética

vascular, hiperplasia endometrial concomitante, estado de los receptores hormonales y
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estudio de la ploidia) y en factores extrauterinos (afectacion anexial, metastasis
intraperitoneales, citologia peritoneal y metéstasis en ganglios pélvicosy paraadrticos).
Las pacientes que no presentan enfermedad extrauterina, afectacion cervical ni
invasion vascular tienen un porcentgje bajo de recurrencias. En estas pacientes los
factores més importantes a considerar serdn la invasion miometrial y € grado
histologico tumoral. En caso de presentar afectacion cervical, invasion vascular o
enfermedad fuera del Utero, € riesgo de recidiva es alto, alrededor del 20% si existe un

factor positivo y del 60% cuando los tres factores estan presentes.

1.3.3.1 Tipo histologico

El adenocarcinoma endometrioide constituye aproximadamente e 80% del total
de tumores endometriales, con un patrén histolégico variable dependiendo del grado de
diferenciacion. Las formas mas diferenciadas (80%) se caracterizan por una
proliferacion compleja de estructuras glandulares y papilares. En las formas mas
indiferenciadas (20%), € tumor tiende a formar masas sblidas, con pocas glandulas y
células con nucleos atipicos. Dicho subtipo histolégico se asocia con frecuencia a la
exposicion de estrdgenos sin oposicion a gestagenos, a la obesidad y a antecedente de
hiperplasia endometrial.

Los subtipos seroso-papilar y de célula clara representan una entidad clinica e
histopatol 6gica diferente, peor diferenciados, con mal prondstico y suelen darse a una
edad media superior. Por gjemplo, el tipo seroso-papilar es extremadamente maligno,
con metéstasis extrauterinas hasta en un 70% de los casos y con supervivencias alos 5
afos que oscilan entre un 35-40% para los estadios | y I, y practicamente nula para

estadios 11y IV.
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1.3.3.2 Gradotumoral

El grado tumoral es altamente predictivo de la extension de la enfermedad, sobre
todo a ganglios regionales. Los tumores bien diferenciados tienen menos de un 10% de
posibilidades de tener ganglios regionales afectados. Por otra parte, es un marcador
predictivo de supervivencia a5 afnos, siendo del 87% para mujeres con tumores grado 1,
75% para e grado 2 y 58% para € grado 3, independientemente de otros factores
pronésticos. El grado tumoral puede variar entre el hallado en la biopsiay €l definitivo
de la pieza quirdrgica. En nuestro hospital se ha observado que € grado definitivo era
superior a de la biopsia hasta en un 40% de los casos. Se correlaciona de forma
uniforme con lainvasion miometrial, como quedareflegjado en lastablas 6 y 7 con datos

del 24™ Annual Report [102].

Tabla 6: Grado tumoral, profundidad de invasién miometrial y metastasis en ganglios
regionales. 24™ Annual Report

Profundidad de
Gradol Grado?2 Grado3 Gradol Grado2 Grado3

invasion
(%) de ganglios pélvicos+ (%) de ganglios para-adrt. +
So6lo endometrio 0 3 0 0 3 0
< 50% 3 5 9 1 4 4
50% 0 9 4 5 0 0
> 50% 11 19 34 6 14 23
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Tabla 7: Estado ganglionar seguin € grado tumoral y la profundidad de invasién tumoral, segin
datos recogidos en 24™ Annual Report

GL G2  G3 Gl G2 G3

Mo 038% 046% 297% 0  09%6% 19%

M<50% 1,22% 302% 545% 017% 076%  2,42%

M>50%  1575% 1572% 23,83% 351% 6,02% 10,2%
P+ A +

P= ganglios pélvicos; A= ganglios aorticos, M= profundidad de invasién miometrial; G= grado

1.3.3.3 Invasion miometrial

La invasion miometrial se mide desde € nivel del endometrio no tumoral
adyacente a tumor. Los tumores se clasifican en los limitados a endometrio, aquéllos
que afectan ala mitad interna del miometrio y aquéllos que afectan més de la mitad del
grosor de la pared uterina. También es recomendable medir la méxima profundidad de
lainvasion en milimetros.

Es posiblemente €l factor prondstico mas importante en los estadios | y 11, ta y
como también se reflgja en las tablas anteriores. Se correlaciona con la presencia de
metéstasis ganglionares, con el indice de recurrencias y con la tasa de supervivencia
global. No obstante, |a estimacion precisa de este parametro puede ser compleja por la
dificultad en identificar la unién endo-miometrial, por el diferente grosor miometrial
seguin la zona uterina o por la presencia de otras patol ogias sobreafiadidas como miomas
o adenomiosis. El adenocarcinoma que afecta a una adenomiosis generalmente esta
asociado con tratamiento estrogénico previo, es de bajo grado tumora y, por tanto, tiene

buen prondstico.
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Cuando existen dudas sobre la invasion miometrial se puede emplear un método
gue mide la distancia desde la serosa a punto de maxima invasiéon tumoral. Asimismo,
también se describen adenocarcinomas que aparecen sobre un polipo endometrial ya

existente, con lo cual puede ser dificil saber si existe invasion del miometrio.

1.3.3.4 Invasion cervical

La invasion cervical determina la clasificacion de un tumor en estadio Il, tal
como se recoge en la estadificacion de la FIGO. Ocasionalmente, la afectacion cervical
no es directay si por implantes o extension linfatica. Su afectacién se correlaciona con
grados tumorales peor diferenciados, con mayor volumen tumoral, con mayor
profundidad de invasién miometrial, con permeacion linfovascular y con afectacion
ganglionar, sobre todo en el subestadio I1b. Asimismo, se ha visto que estos tumores
recurren localmente con més frecuencia. La presencia de fragmentos de tumor en la
muestra endocervical de un legrado fraccionado no implica necesariamente que €l
cérvix esté invadido, y ni siquiera la histeroscopia es capaz de valorar si dicha
afectacion es glandular o estromal. Sin embargo, cabe tener en cuenta el denominado
implante cervical tras legrado practicado, que posee un prondstico equiparable a estadio
[la. En estos casos, los focos de tumor a nivel de la superficie endocervical no tienen
conexién con € tumor endometrial, muestran un tegjido de granulacion circundante y

existen gléandulas no neoplésicas.
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1.3.3.5 Invasion anexial

Se ha correlacionado con tumores peor diferenciadosy con mayor porcentgje de
afectacion de ganglios regionales. El 8% de los canceres endometriales se acompafian
de afectacion ovarica simulténea, generamente € subtipo endometrioide. Deben
aplicarse criterios anatomopatol6gicos para diferenciar si la afectacion ovéarica es
metastasica 0 S es un tumor sincronico. Algunos criterios para considerar la lesion
ovarica como metastasis del endometrio pueden ser € hallazgo de unos ovarios
pequefios (inferiores a 4-5 cm), la afectacion bilateral, € patron de desarrollo
multinodular, la presencia de multiples implantes en la superficie ovaricay la invasion

vascular estromal.

1.3.3.6 Afectacion del espacio linfovascular

Se detecta aproximadamente en el 15-20% de todos los canceres de endometrio.
En algunos estudios es un factor predictivo de afectacién ganglionar y de recurrencia
(hasta un 35%), aunque también se correlaciona con el tipo histologico, € grado
tumoral y la profundidad de invasion miometrial. En un estudio realizado en nuestra
unidad se ha comprobado que representa un factor prondstico estadisticamente
significativo para supervivencia global en el andlisis multivariable [10]. Se ha calculado
que € riesgo relativo de muerte cuando existe afectacion linfovascular es de 4,45
(1C95%: 2,39-8,29). En nuestro estudio se encontrd relacion entre la permeacion
linfovascular y la profundidad de invasion miometrial, pero pudo observarse la
presencia de células tumorales en € interior de los vasos en un 14% de |os casos en que

no habiainfiltracion del miometrio o ésta era menor del 50%. Debido a estos resultados
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pensamos que la permeacion linfovascular se debe determinar de manera especifica en
el andlisis histopatol6gico, aunque no forme parte del sistema actual de estadificacién

FIGO.

1.3.3.7 Citologia peritoneal

La presencia de células atipicas en € liquido peritoneal se recoge en €l sistema
de estadificacion como estadio Illa, y ocurre en un 12-20% de los casos de mujeres con
cancer endometrial (10% en estadios 1). En algunos estudios se ha relacionado con
tumores de peor prondstico y con un mayor riesgo de recurrencias abdominales y a
distancia. No obstante, también existen estudios en casos de tumores limitados a Utero

donde su positividad no ha demostrado ser un factor pronéstico independiente.

1.3.3.8 Metéstasis ganglionar

Deben especificarse € nimero de ganglios infiltrados y € numero total de
detectados, s es posible diferenciando las cadenas ganglionares. Se hallan con més
frecuencia en tumores con mayor invasion miometrial, peor diferenciados, con invasion
vascular y con afectacion cervical. Hasta un 10% de las pacientes en estadio | clinico
tendran ganglios pélvicos positivos en la cirugia de estadificacion y paraadrticos en un
4-6%. Alrededor de un tercio de las pacientes con ganglios pélvicos positivos tendrén
también afectacion ganglionar adrtica. Es un factor predictivo independiente de

supervivencia. La supervivencia libre de recidiva a los 5 afios con ganglios pélvicos y



adrticos negativos es del orden del 85%, con pélvicos positivos y adrticos negativos del

orden del 70% y con ambos grupos afectados del 35%.

1.3.3.9 Marcadores biolégicos

Es bien conocido que elevados niveles de receptores de estrégenos y
progesterona se relacionan con tumores poco invasivos, mejor diferenciados y con baja
probabilidad de afectacion ganglionar. El estado de los receptores de progesterona
parece tener més importancia como factor de riesgo que e estado de los receptores de
estrégenos. La negatividad de los receptores de progesterona es uno de los cuatro
factores prondsticos adversos en pacientes con carcinoma en estadio | y grado 1. Estos
receptores se asocian a subtipo histoldgico endometrioide, a tumores de bajo grado, a
mujeres jovenes, a bajas tasas de recurrencia y a mayor supervivencia global. En
contraste, l0s receptores positivos de estrogenos se asocian a una baja tasa de recidiva,
pero no se asocian a un tipo histolégico definido ni grado tumoral. Ninguno de los dos
se relaciona con € estadio, la invasion miometrial, la citologia peritoneal o las
metastasis ganglionares retroperitoneales. Por otro lado, la determinacién de los
receptores hormonales puede tener implicaciones terapéuticas, ya que tumores con
receptores positivos de progesterona pueden responder a tratamientos con
progestagenos. Esto no siempre es asi, quizas debido a que los receptores pueden ser
heterogéneos o porque existe discordancia entre los receptores del tumor primario y los
del tumor metastésico.

Las medidas cromosdmicas de actividad tumoral como la aneuploidia del ADN
y € indice proliferativo de ADN se han asociado con peor supervivencia La

aneuploidia ocurre solo en el 16% de los tumores en estadio | y la mitad de los tumores
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gue recidivan son aneuploides. Existen estudios que consideran este factor determinante
en el prondstico, incluso superior a la invasién miometrial, pero hay otros con
resultados total mente opuestos ya que los estudios se centralizan fundamental mente en
tumores de alto grado y en tipos histol égicos de mal prondstico de antemano.

Por otra parte, la sobreexpresion de determinados genes como el HER-2/neu y
mutaciones en el p53, ya comentadas anteriormente, se han asociado con tumores mas
agresivos en estadios més avanzados, con peor grado tumoral y con mal prondstico. No
obstante, las implicaciones de estos marcadores en el tratamiento alln no son claras.

Todo lo comentado sirve para distinguir dos tipos de mujeres con cancer
endometrial, con factores de prondstico diferentes, tal y como se cité anteriormente en
la tabla 2. Las mujeres con tumor tipo 1 tienen una historia frecuente de factores de
riesgo estrogénicos como obesidad, nuliparidad y terapia estrogénica no contrarrestada,
y poseen un prondstico excelente para estadios iniciales. Las mujeres con tumor tipo 2
tienen unos hallazgos histolégicos adversos, como grado tumoral poco diferenciado,
tipos histolégicos de ma pronostico, mayor invasion miometrial y enfermedad
extrauterina [tabla 8]. Los factores de riesgo para este tipo 2 de cancer endometrial, con

probado peor prondstico, no han podido identificarse.

Tabla 8: Tipos de cancer endometrial en relacion afactores de pronéstico y factores
histopatol égicos

Caracteristicas Tipol Tipo2
Uso de estr 6genos o hiper estr ogenismo Presente Ausente
Obesidad Presente Ausente
Tumor

Grado Grado162 Grado 3

Profund. Invasion Superficia Profundo

Ganglios + Infrecuente Frecuente
Estadio Bajo Alto
Prondstico Excelente Malo
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1.3.3.10 Factoresclinicos de pronéstico

Dentro de un mismo estadio de la enfermedad la edad avanzada representa un
factor de mal pronostico para la supervivencia. De esta forma, las pacientes de més de
75 afios poseen un riesgo relativo de recurrencia de 1,8 comparado con otras de edad
igual oinferior a 50 afos. Las pacientes mayores también tienen unaincidencia més alta

de carcinoma serosopapilar o grados tumorales indiferenciados.

1.3.3.11 Modelos de prediccién prondstica

El comportamiento real del tumor esta basado en una complegja interaccion de
diferentes factores mencionados anteriormente. Se han desarrollado modelos en los que
se evallan diversos factores y que proporcionan mayor fiabilidad sobre la valoracion
prondstica. Por analisis multivariante se ha encontrado que lainvasién miometrial unida
al grado de diferenciacién tumoral proporciona un modelo real de prediccion de la
evolucion, diferenciando entre pacientes de bajo y alto riesgo de recidivas mejor de lo
gue lo hacian factores de riesgo tradicionales, como e grado tumoral.

La inclusién del estudio de la ploidia permite también diferenciar pacientes de
bajo y alto riesgo, tal como menciondbamos en € subapartado correspondiente. Este
hecho se ve fortalecido cuando se unen lainvasion miometrial y lainvasion vascular.

Seriaimportante, pues, crear un modelo basado en la informacién histopatol 6gica
y molecular para asignar un riesgo relativo de prondstico individualmente, a modo de

formula matemética.
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1.4 PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO DEL

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

El diagnéstico del carcinoma endometrial suele ocurrir generalmente en estadios
iniciales porque presenta clinica precoz en forma de metrorragias en e 75% de las
pacientes. El rol del cribado en la poblacién general para el carcinoma de endometrio no
esta establecido y su uso no se recomienda actualmente. Puede servir para mujeres de
alto riesgo: obesidad importante, historia de lesiones de hiperplasia, terapia estrogénica
sin gestagenos y uso de tamoxifeno. En recientes revisiones retrospectivas de mujeres
tratadas con tamoxifeno como la de nuestro hospital, con més de 800 pacientes que
fueron sometidas a una biopsia endometria dirigida bajo vision histeroscopica, se hallé
gue sblo aquéllas que presentaban sintomatologia de sangrado vaginal tenian riesgo de

padecer cancer uterino. El proceso diagndstico debe incluir:

Anamnesis
Es necesario identificar |os factores de riesgo, entre los cuales destacan:

- Factores reproductivos y menstruales: nuliparidad, menopausia tardia (especialmente
por encima de los 55 afios) y patologia ovérica causante de hiperestrogenismo (quiste
folicular, sindrome del ovario poliquistico).

- Triada de diabetes mellitus-obesidad-HTA.

- Recepcion de hormonas: THS con estrégenos no asociados a gestédgenos, uso de
anticonceptivos orales secuenciales y tratamiento con tamoxifeno.

- Antecedentes familiares de cancer: tanto de cancer de endometrio como de cancer

colo-rectal hereditario no polipoideo, mamau ovario.
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Clinica

La manifestacion clinica més frecuente del cancer de endometrio es la
metrorragia. Este sintoma suele ser el de presentacion inicial y se detecta como una
metrorragia postmenopausica o bien como una hipermenorrea o pérdida interciclica en
la paciente premenopausica. Las mujeres postmenopdusicas que presenten esta
sintomatol ogia deben ser evaluadas para descartar la presencia de cancer endometrial, s
bien sdlo el 20% de ellas lo tendrén. Pueden presentarse otras manifestaciones clinicas,
pero suelen tener relacion con la pérdida hemética, como son la hidroleucorrea rosada o
purulenta. El dolor no es un sintoma constante.

En las pacientes jovenes debe tenerse un ato grado de sospecha para llegar al
diagndstico y debera efectuarse una biopsia para estudio. Deberan tenerse en cuenta los

mencionados factores de riesgo.

Citologia cérvicovaginal

Hasta el momento no hay ningin método diagndstico que pueda ser usado como
cribado para detectar las pacientes con cancer endometrial en estadios mas precoces. El
coste de la realizacion de pruebas de cribado en el total de la poblacion resultaria
econémicamente poco rentable. Habitualmente se aplican los procedimientos
diagnosticos cuando aparecen sintomas sospechosos de patologia endometrial o s la
paciente presenta factores de riesgo importantes. No obstante, se habian buscado
métodos de cribado que fueran efectivos para e diagnéstico precoz del cancer
endometrial, como la citologia. La citologia no es una prueba especifica de diagnéstico,
si bien un 50% de las pacientes afectas pueden tener frotis aterados con presencia de
células malignas. Esto se explica porque latoma no se realiza directamente de lalesion.

Cuando la toma se redliza dentro de la cavidad endometrial se encuentran céulas

59



malignas con mas frecuencia. Como norma general puede decirse que se requiere
estudio de la cavidad endometrial cuando aparecen células normales endometriales en la
postmenopausia y muy especialmente si e frotis es hiperestrogénico. La presencia de
histiocitos del estroma después del 11° dia del ciclo se considera también un signo
indirecto de patologia endometrial.

Algunos autores han publicado datos que sostienen la utilidad de la citologia
endometrial en toma directa de la cavidad endouterina como método de cribado, con
una sensibilidad del 69,35% para malignidad y 98,96% para benignidad, y una
especificidad del 92,67% para malignidad y 94,47% para benignidad [103]. Demirkiran
et a observaron que la positividad de la citologia para células neoplasicas era mas
frecuente en los tipos histopatol 6gicos de ato grado, véase tumores serosos, de célula
clara y adenoescamosos [104]. También encontraron relacion con € grado de
diferenciacién tumoral (p<0,001), la profundidad de invasién miometrial (p<0,001) y el

estadio de la enfermedad (p<0,05).

Biopsia endometrial

A pesar del indudable valor en el diagnéstico de las técnicas citolégicas, la
importancia del diagnostico histolégico es incuestionable. Existen diversas
posibilidades a la hora de efectuarla: biopsia dirigida con control histeroscopico sobre €l
tgjido patolégico (método de eleccion) y biopsia por aspiracion (canula de Cournier)
con una sensibilidad cercana al 90%. Normalmente, ambas técnicas pueden efectuarse
de forma ambulatoriay sin necesidad de anestesia.

En caso de dificultades técnicas o cuando la exploracion resulta dolorosa se
procede en quiréfano a practicar una histerosocopia con biopsia y/o legrado. Una nota

importante es que en el informe anatomopatol6gico debera constar €l tipo y €l grado
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histologico, asi como los receptores de estrogeno y progesterona si es posible. En
cualquier caso, la toma de una muestra endometrial de forma ambulatoria debe
constituir el primer paso diagndstico.

En un estudio de 699 pacientes, la histeroscopia en las pacientes
postmenopdusicas con hemorragia uterina anormal mostré una sensibilidad para €l
diagndstico de adenocarcinoma del 92,8%, una especificidad del 97,7%, un valor
predictivo positivo (VPP) del 81,2% y un valor predictivo negativo (VPN) del 99,2%.
Cuando se trataron de mujeres premenopausicas |0s porcentajes fueron estadisticamente
peores [105].

En nuestro hospital (Hospital Vall d’Hebron) efectuamos una revisién de los
casos de canceres de endometrio diagnosticados por histeroscopia para determinar si €l
procedimiento aumentaba €l riesgo de obtener una citologia peritoneal positiva a
realizar la cirugia de estadificacion. Si bien el porcentaje de citologias peritoneales
positivas en las pacientes sometidas a histeroscopia fue ligeramente superior a de las
diagnosticadas mediante aspirado endometrial, 15,38% y 9,09% respectivamente, la

diferencia no fue estadisticamente significativa[106].

Ecografia transvaginal y Doppler
La ecografia'y el doppler de flujo son técnicas Utiles de sospecha de patologia
endometrial, pero no pueden sustituir a estudio histolégico para realizar €l diagnostico
ni siquiera en mujeres con metrorragia postmenopausica. Si la linea endometrial es
homogénea y tiene un grosor de menos de 4 mm. puede evitarse la préctica de una
histeroscopia-biopsia pues las posibilidades de hallar un carcinoma endometrial son

muy escasas, alrededor del 1% [107].
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Dorum et a evaluaron el grosor endometrial medido por ultrasonidos en mujeres
menopausicas con hemorragia uterina anormal, informando de una sensibilidad para
detectar malignidad del 80%, una especificidad del 60%, un VPP del 26% y un VPN del
94,4% [108]. Estos autores concluyen que con estos valores tan bgjos de sensibilidad y
valor predictivo no es posible que esta exploracion reemplace a examen
histopatol 6gico.

Un reciente metaandlisis de 35 estudios concluyé que un examen ecografico
negativo reduce el riesgo de tener un cancer endometrial a 1% [109].

La medida del grosor endometrial debe incluir ambas capas del endometrio y
evitar mediciones adicionales secundarias a colecciones liquidas. La no visualizacion de
lalinea endometrial debe considerarse como anormal.

Por otro lado, existen algunas técnicas que pueden incrementar su capacidad
diagndstica, como la sohisterografia que ofrece la posibilidad de discriminar entre
lesiones estructurales (pdlipo endometrial 0 mioma submucoso) e hiperplasia 0
carcinoma. Otra técnica a tener en cuenta seria € doppler, valorando los indices de
resistenciay pulsatilidad a nivel de las arterias uterinas, arcuatas y radiales. Los indices
de resistencia bajos se asocian con mayor riesgo de carcinoma de endometrio, y esto se
debe a que los vasos neoformados en e proceso de angiogénesis carecen de capa
muscular y laresistencia al paso de la sangre es sensiblemente inferior.

Cuando se tiene el diagndstico de carcinoma endometrial se puede utilizar la
ecografia para determinar lainvasion miometrial en profundidad, una posible afectacion
cervical y vaorar e volumen uterino de cara a eventual abordaje vaginal, ya que es
necesario mantener la integridad de la pieza cuando realizamos la extraccion. Ademés,
puede aportar informacion del estado de los angjos y descartar patologia concomitante,

que por otro lado podria hacer desistir un hipotético abordaje vaginal.
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Resonancia magnéticay tomogr afia axial computerizada

Se ha observado en la actualidad una buena correlacion entre la invasion
miometrial y/o cervical estudiadas por resonancia magnética (RM) pélvica-abdominal y
la histologia. En nuestro Servicio y dentro de un protocolo de estudio, se ha visto para
los primeros 50 casos (datos no publicados) que su sensibilidad para detectar
infiltracién miometrial fue de un 92,7% en tanto que la especifidad fue de sdlo un
33,3%, con un VPP del 86,4% y un VPN del 50%. Para la evaluacién de la afectacion
cervical mostré una sensibilidad del 50% y una especifidad del 87% (VPP= 81,3%;
VPN= 60,6%). El estudio de los ganglios retroperitoneales fue capaz de determinar la
ausencia de enfermedad (no se observaron o eran menores de 1 cm) en el 91,17% de los
casos en que la biopsia no reportd invasion neoplasica.

El andlisis de los ganglios retroperitoneales con técnicas de imagen, sobre todo
tomografia axial computerizada (TAC) y RM, tiene una sensibilidad no mayor del 60-
80% [110]. En ausencia de demostracién radiolégica de adenomegalias, e riesgo de
afectacion ganglionar en el estadio | clinico de la enfermedad quedd establecido tras un
ensayo clinico del G.O.G, en € cua se determind que existia un 12% de casos con
ganglios positivos [111]. El riesgo se relaciond con el grado tumoral y la profundidad
de afectacion miometrial. Las metéstasis fueron en los ganglios pélvicos Unicamente en
el 6% de los casos, en pélvicos y adrticos en el 4% y Unicamente en adrticos en €l 2%.

Se ha comparado la efectividad para detectar la profundidad de invasion
miometrial por parte del carcinoma mediante ecografia vagina, TAC y RM. Los
resultados en cuanto a sensibilidad/especificidad fueron 50%/81%, 40%/75% vy
90%/98% respectivamente, con diferencias estadisticamente significativas a favor de la
RM [112]. También ha sido descrito que la RM presenta una ata sensibilidad en el

diagnostico del cancer endometrial, pero con una pérdida en la especificidad [113].
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Como pauta general puede decirse que aquellas pacientes con afectacion cervical en el
examen clinico o con resultados positivos 0 no concluyentes del legrado endocervical
deben ser estudiadas con RM y ecografia porque esta demostrado que pueden valorar la
extension de la afectacion cervical.

El TAC resulta de mayor utilidad para € estudio de las adenomegalias
retroperitoneales, asi como para estudiar visceras intraabdominal es susceptibles de tener

metastasis 0 cuando existe ascitis.

M ar cador estumor ales

En determinados subtipos histoldgicos, seroso-papilar y de célula clara, puede
ser util la determinacion de marcadores tumorales (Ca 125) sobre todo en estadios
avanzados. La monitorizacion del marcador tumoral puede servir como indicador de
recurrencias.

También se utilizan otros procedimientos en e proceso diagnostico de la
enfermedad, pero su valor radica més en la estadificacion y planificacion del
tratamiento que en ser usados como métodos diagndsticos de neoplasia La
estadificacion clinica no puede determinar la afectacion ganglionar, la profundidad de
afectacion miometrial, 1os implantes peritoneal es o anexiales, la afectacion cervical ni la
afectacion del espacio linfovascular. No obstante, en el caso de sospecharse afectacion
de algun o6rgano se pueden solicitar pruebas complementarias como cistoscopia,

rectoscopia, pielografia, gammagrafia éseay otras técnicas de imagen.



1.4.1 Protocolo diagnostico Hospital Vall d’Hebron

En nuestro hospital disponemos de un protocolo diagnéstico en e cua
reflejamos los diferentes pasos a seguir ante la sospecha de un cancer endometrial,
utilizando los diferentes procedimientos anteriormente mencionados. Puede plantearse

de forma diferente seglin seala paciente sintomatica o asintomatica.

Paciente sintomética
- Definiciéon: Toda mujer postmenopausica con hemorragias uterinas o las mujeres en
edad premenopdusica con hemorragias disfuncionales e intermenstrual es.
- Diagnéstico: En estas pacientes debe realizarse una biopsia de endometrio mediante
aspiracion o dirigida por histeroscopia.
- Actuacion segun € resultado de la biopsia:

? Positiva para adenocarcinoma, aplicar tratamiento.

? Negativa ? Control mediante ecografia vagina para evaluar el grosor
endometrial y determinar aquellas pacientes con mayor
riesgo.

? Si persiste la sintomatologia o la ecografia es anormal, nueva
biopsia por histeroscopia.
? Si la sintomatologia no persiste pasara a grupo de pacientes

asintomaticas con riesgo.

Paciente asintoméatica
- Definicién: Toda mujer que no presenta ninguna sintomatologia de carcinoma de

endometrio. En ese caso se deben identificar las pacientes con mayor riesgo de
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desarrollar un carcinoma endometrial. La poblacion a estudiar sera aquélla que
presente uno o més factores de riesgo resefiados en latabla 9.
- Pruebas arealizar: Ecografia vaginal. En pacientes de riesgo elevado se realizard una

biopsia endometrial. Si las pruebas son negativas se efectuardn controles anuales.

Tabla 9: Riesgos estimados para cancer endometrial, de acuerdo con factores de riesgo

seleccionados

Factor deriesgo Riesgo relativo
Obesidad

Incremento de 9-23 Kg 3,0

Incremento de >23 Kg 10,0
Nulipara (frente a 1 hijo) 2,0
Nulipara (frente a5 hijos) 50
Menopausia tardia (>52 frente a <49 afios) 24
Terapia con tamoxifeno 2,2
Terapia estrogénica sin oposicion 6,0
Uso de contraceptivos orales no secuenciales 0,5 (protector)

1.5 ESTADIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Desde 1950 la FIGO ha dictado las normas de estadificacién para e carcinoma
de endometrio. Inicialmente, el sistema se basaba en la exploracion clinicay proponia el
estadio | para la enfermedad uterina'y el estadio 1l para la enfermedad extrauterina. A
partir de 1961, trasrevision de la clasificacién inicial, se propuso el siguiente esquema:

- Estadio I: enfermedad limitada a cuerpo uterino

- Estadio Il: extension a cérvix
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- Estadio Il enfermedad confinada alapelvis

- Estadio IV: diseminacion extrapélvica

En 1971 se incorporé a la clasificacion el tamafio uterino y € grado histol6gico
[Tabla 10] [114]. Ladltimarevision de la FIGO fue en 1988 en Rio de Janeiro, tomando
en consideracion la informacién de ensayos clinicos que remarcaban la importancia de
determinados factores de riesgo de diseminacion extrauterina y enfermedad recurrente
[111,115-117]. La actua estadificacion es quirdrgico-patologica, en la cual se incluyen
factores que estan relacionados con € riesgo de recurrencia y factores de prondstico de
supervivencia, tales como la profundidad de invasién miometrial, grado histoldgico,
invasion cervical, afectacion de otros Grganos pélvicos vecinos, presencia de células
malignas en el lavado peritoneal, metastasis en ganglios retroperitoneales pélvicos y
adrticos y metastasis a distancia[Tablas 11-13] [Figura 1] [118]. Dicha clasificacion fue

posteriormente refrendada en 1995 [119] y en € afio 2000 [120].

Tabla 10: Estadificacion clinicade laFIGO (1971)

Estadio L ocalizacion

Estadio O Hiperplasia atipica. Carcinomain situ

Estadio la El carcinoma esta confinado a cuerpo y la longitud de la cavidad uterina es =8

cm

Estadio Ib El carcinoma esta confinado a cuerpo y la longitud de la cavidad uterina es >8
cm

Estadio Il El carcinoma ha comprometido € cuerpo y € cérvix, pero sin extension fuera
del dtero

Estadio 111 El carcinoma se extiende fuera del Utero, pero no fuera de la pelvis verdadera

Estadio IVa | El carcinoma se extiende fuera del Utero y compromete la mucosa de lavejigao
del recto (la presencia de edema bulloso no es suficiente para clasificarse de
Estadio V)

Estadio IVb | El carcinoma se extiende fuera de la pelvis verdadera y aparecen metéstasis a

distancia
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Tabla 11: Estadificacion quirdrgico-patol 6gica de la FIGO (1988)

Estadio Subestadio L ocalizacion Grado
Estadio O - Carcinomain situ (preinvasivo) -
Estadio | la Tumor limitado al endometrio G1.
G2.
Ib Invasién igual o menor al 50% del miometrio G3
Ic Invasion superior a 50% del miometrio
Estadio |1 lla Invasién endocervical: sdlo glandulas Gl
G2
b Invasion cervical estromal G3
Estadio |11 la Invasién de la serosa y/o angjos (extension directa| G1
0 metastasis) y/o citologia positiva en ascitis o| G2
lavados peritoneales G3
b Afectacion vaginal (directa o metéastasis)
lllic Metastasis en ganglios pélvicos y/o abrticos
Estadio IV IVa Invasién de la mucosa: vejigay/o intestinal * Gl
G2
Vb Metastasis a distancia, incluyendo metéstasis| G3

intraabdominal y/o gangliosinguinales

* La presencia de edema bulloso no es suficiente para clasificarse de Estadio 1V; G1: bien diferenciado;
G2: moderadamente diferenciado; G3: mal diferenciado.
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Tabla 12: Clasificacion TNM del carcinoma endometrial y correlacion con la clasificacion

FIGO

Estadio FIGO uiCC

T N M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB T1b NO MO
IC Tlc NO MO
A T2a NO MO
1B T2b NO MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
lnc T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3a N1 MO

T3b N1 MO
IVA T4 Cuaquier N |MO
VB Cualquier T |Cualquier N |M1

NO: ausencia de metéstasis en
ganglios regionales

N1: metastasis en ganglios
regionales

M O: ausencia de metéstasis a
distancia
M 1: metéstasis a distancia

Tabla 13: Grados en €l carcinoma de endometrio

Grado arquitectural

G1: No mas del 5% del tumor constituido por masas solidas
G2: Entre 6-50% del tumor constituido por masas solidas

G3: >50% del tumor constituido por masas solidas

Grado nuclear

G1: Nucleo ova. Cromatina distribuida de forma uniforme

G2: Nucleos con caracteristicas entre G1y G3

G3: Nucleos grandes, pleomérficos, con cromatina distribuida de formairregular

Notas aclaratorias al sitema de gradacién

1. Lapresencia de atipia nuclear notable, inapropiada para € grado arquitectural, incrementa

en un punto el grado de los tumores que arquitecturalmente son G1 6 G2

En carcinomas serosos 'y de célulaclara e grado nuclear tiene preferencia

El grado en los adenocarcinomas con diferenciacion escamosa se efectuard segin el nicleo

del componente glandular
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Figura 1: Clasificacion por estadios de la FIGO (Annual Report)

& B

Se puede deducir de esta clasificacion que € tratamiento inicial del carcinoma
de endometrio es quirurgico, y que e abordaje estandar consiste en laparotomia media
supra-infraumbilical que permita una exploracion adecuada de la cavidad abdominal,

para realizar citologias de lavado peritoneal, histerectomia total con anexectomia
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bilateral, linfadenectomia iliaca bilateral y para-adrtica, y extirpacion de cualquier
lesion sospechosa intraabdominal.

La evaluacion intraperitoneal y retroperitoneal deben ser consideradas aspectos
iguamente importantes de la estadificacion quirdrgica. La importancia de la
exploracién minuciosa de la cavidad abdominal radica en que pueden existir metastasis
intestinales o epiploicas aidladas, pero potencialmente curables, en pacientes con
enfermedad en presuntos estadios iniciales.

Siguiendo los protocolos de procedimiento de la G.O.G. [121] se recomienda
gue la linfadenectomia pélvica incluya los territorios de la arteria iliaca externa e
interna, €l espacio obturador y la arteria iliaca comun. Para la linfadenectomia para-
adrtica se recomienda el abordaje y extirpacion del tejido linfoganglionar hasta la arteria
mesentérica inferior, s bien podria obviarse en pacientes con variedad histolégica
endometrioide de buen pronéstico y gque presentan ganglios pélvicos negativos. En caso
de afectacion de estos ganglios adrticos inframesentéricos o en tumores con histologia
de alto riesgo se debe completar |a diseccidn adrtica hasta la venarenal izquierda.

En casos de tumores con tipos histoldgicos de riesgo, como seroso-papilar y de
célula clara, muchos autores abogan por la realizacion sistemética de una omentectomia
inframesocolica y apendicectomia. El carcinoma seroso-papilar de endometrio es
extremadamente maligno y en recientes series se demuestra que las metéstasis
extrauterinas pueden alcanzar el 70% y la supervivenciaalos 5 afios para estadios | y 11
es del 36-40% y casi nulaparaestadios I11-1V [122,123].

De acuerdo a los resultados anatomo-patol 6gicos se efectuara la estadificacion
definitiva y se decidira € tratamiento adyuvante en caso de ser necesario. Existen 2
motivos fundamentales para redizar una correcta cirugia de estadificacion

(laparotomicallaparoscopica): a) establecer un adecuado prondstico de la enfermedad
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para cada paciente, y b) conocer aquéllas que presentardn un mayor riesgo de
recurrenciay que deberan seguir un tratamiento adyuvante.

La cirugia correcta y reglada establece €l grado de extension. El andlisis de
determinados factores de prondstico como la afectacion del espacio linfovascular, €l
estado de los ganglios retroperitoneales y €l grado histolégico permitird establecer de
forma més fidedigna el pronostico de la enferma.

Diversos estudios han mostrado que la profundidad de invasion miometrial y el
aumento del grado tumoral incrementan € riesgo de afectacion ganglionar y
enfermedad extrauterina, con el consiguiente peor prondstico.

Ya que menos del 30% de las metastasis ganglionares pélvicas son palpables
[124], éste método no es adecuado para la evaluacion retroperitoneal. La mayoria del
compromiso ganglionar ocurre en ganglios menores o iguales a 1 cm. El andlisis de los
ganglios retroperitoneales con técnicas de imagen, sobre todo TAC y RM, tiene una
sensibilidad no mayor del 60-80% [110]. La linfadenectomia pélvicay sobre todo para-
adrtica no es un procedimiento de facil realizacion, principalmente en las pacientes
obesas, s bien con experiencia adecuada es posible realizarla de forma segura hasta en
el 97% de las pacientes [125].

Dichos procedimientos quirdrgicos son iguamente abordables por cirugia
endoscdpica combinada con cirugia vaginal, con igual radicabilidad e intencionalidad
curativa. Logicamente, esta cirugia oncoldgica deberia ser realizada por un equipo

quirdrgico con personal preparado en cirugia oncoldgicay en cirugia endoscépica.
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1.6 TRATAMIENTO

1.6.1 Tratamiento quirurgico

La cirugia cumple dos fundamentos en los canceres ginecol dgicos: diagnéstico y
estudio de extension por una parte y terapéutico por otra. En Ginecologia Oncolégica la
cirugia es una parte de los protocolos oncologicos decididos de forma
multidisciplinaria. Una cirugia de estadificacion correcta es basica para documentar la
decision terapéutica mas Optima.

El tratamiento primario del carcinoma de endometrio es basicamente quirdrgico,
siendo posible obtener unas cifras de operabilidad que oscilan entre el 92 y e 96% de
las pacientes. Ademas de tratar primariamente la enfermedad con intencion curativa,
podemos obtener la informacion histopatol6gica necesaria para conocer factores de
riesgo y para conocer aquellas pacientes tributarias de tratamiento adyuvante,
basicamente radioterdpico. Se ha visto que hay mayor supervivencia en aquellas
pacientes en las que el tratamiento quirdrgico fue adecuado.

Durante largo tiempo se restd importancia a la enfermedad neoplasica
endometrial y el tratamiento qued6 en manos de ginecologos generales. Para optimizar
el papel de la cirugia, la evaluacion preoperatoria cuidadosa es esencial y debe ser
rigurosa. Es fundamental la informacion del pat6logo en la biopsia, la informacion
radiol6gica preoperatoria acerca de la extension de la enfermedad y |a evaluacion del
estado fisico parala anestesia. Por todo esto se cree que la cirugia debe ser realizada por
ginecdlogos oncdlogos, dentro de un contexto multidisciplinario de tratamiento del

cancer ginecol dgico.
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Lamayoria de los tumores endometriales son del tipo histol6gico endometrioide,
pero los tipos de ato grado seroso papilar, de célula claray adenoescamoso poseen peor
pronéstico, de ahi que una correcta identificacion preoperatoria sea relevante para
planificar la estrategia terapéutica [126]. Estos tumores de alto riesgo tienen mayor
capacidad de metastatizar en los ganglios linféticos regionales. No obstante, en cuanto
al grado tumoral, es necesario comentar que no siempre es posible su determinacién
preoperatoria con la biopsia y ademés en un porcentaje no despreciable es inferior al
grado definitivo obtenido con el examen de la pieza quirdrgica[10].

Otro aspecto importante a considerar es que pueden existir alteraciones
endometriales que asemejen un verdadero cancer endometrial, pero sin invasion
miometrial. Serian lesiones que equivaldrian a un carcinoma endometrial estadio la
FIGO. Existen hiperplasias atipicas severas dificilmente diferenciables de un carcinoma,
gue en mujeres postmenopausi cas no representan ninguna dificultad a la hora de realizar
el tratamiento quirdrgico, pero que en pacientes jovenes con deseos reproductivos si se
podra considerar la necesidad de un tratamiento conservador.

En resumen, puede decirse que antes de cualquier decision que incluya el
procedimiento quirdrgico, la evaluacion preoperatoria sera fundamental. Deberd incluir
la determinacién del grado tumora y tipo histologico, la profundidad de invasion
tumoral por imagen, €l riesgo de afectacion ganglionar, €l riesgo de afectacion cervical

y los riesgos perioperatorios.

1.6.1.1 Procedimiento quirurgico

El procedimiento quirdrgico considerado estéandar incluye:

- Laparotomia mediainfraumbilical y supraumbilical.
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- Revisiéon sistematica de cavidad peritoneal y lavados peritoneales para citologia
(espacio de Douglas, espacios parietocolicos derecho e izquierdo y bases
subdiafragméticas).

- Histerectomia total abdominal extrafascia: No es necesaria la intervencion de
Wertheim-Meigs (histerectomia radical) o la extirpacion de un "manguito” vaginal
amplio. Es aconsgjable la oclusion de las trompas para evitar una diseminacion
celular transceldmica. La histerectomia radical puede estar indicada cuando existe
evidencia prequirdrgica de afectacion del cérvix, si bien, es un tema en discusion.

- Salpingooforectomia bilateral.

- Linfadenectomia iliaco-adrtica. Si se dispone intraoperatoriamente de la negatividad
de los ganglios iliacos, no serd necesaria la extraccion de los paradrticos. Se
recomienda que la linfadenectomia pélvica incluya los territorios de la arteria iliaca
externa e interna, € espacio obturador y la arteria iliaca comun. Para la
linfadenectomia para-adrtica se recomienda € abordaje y extirpaciéon del tegjido
linfoganglionar hasta la arteria mesentérica inferior, si bien podria obviarse en
pacientes con variedad histol 6gica endometrioide de buen prondstico y que presentan
ganglios pélvicos negativos. En tipos histologicos de prondstico desfavorable,
basicamente seroso-papilar y de célula clara, se recomienda la linfadenectomia
adrtica hasta | os vasos renales izquierdos.

- Exéresis de cualquier nddulo intraperitoneal sospechoso.

- En estadios avanzados y tipos histolégicos de mal prondstico (carcinoma seroso-
papilar, de célula clara y adenoescamoso) realizaremos una omentectomia
inframesocdlica.

Cada vez se realiza més una citorreduccion en los estadios avanzados, de la

misma manera gque se trata un cancer de ovario avanzado.
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Actuamente hay estudios en marcha que estdn comparando este tipo de cirugia
con la combinacion de cirugia laparoscopica y cirugia vagina en los estadios iniciales
(estadios I-11A) con unos resultados que, por € momento, resultan esperanzadores y
totalmente equiparables en cuanto a cumplimiento de los requisitos oncoldgicos. El

procedimiento quirdrgico consiste en:

Revisién sistematica de la cavidad abdominal y lavados peritoneales para citologia.

Linfadenectomia pélvica o pélvica-adrtica laparoscopica.

Histerectomia vaginal asistida por |aparoscopia.

Salpingooforectomia bilateral.

- Exéresis de cualquier nddulo intraperitoneal sospechoso.

En e estadio | clinico existen una serie de contraindicaciones a la via
laparoscopiay vaginal.
De lavialaparoscopica:
- Generdes: insuficiencia cardio-respiratoria severa o contraindicacion anestésica
- Sindrome adherencia importante
- Obesidad morbida, si bien es una contraindicacion relativa.
Delaviavaginal:
- Masaabdominal o anexial asociada
- Diametro uterino >8 cm
- Estrechez vagina y cérvix poco moévil sin grado de prolapso, s bien es una
contraindicacion relativa.

- Coxoartrosis mayor
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Ante la posibilidad de la utilizacion de la cirugia endoscopica y vaginal para €l
tratamiento quirdrgico del cancer de endometrio cada vez son mas los autores que
modifican sus estrategias terapéuticas al conseguir, con menor agresion quirdrgica,
semejantes porcentajes de radicabilidad neoplasica y tasas de supervivencia que la via
laparotomica. El desarrollo tecnol gico permite, cada vez més, adecuar |0s instrumentos
endoscopicos a las necesidades del cirujano ginecoldgico oncoldgico. La cirugia
endoscopica permite, como hemos adelantado: a) acceso a la cavidad intraperitoneal y
examen de la misma; b) obtener lavados peritoneales para estudio citologico; c)
garantias de valorar y redlizar la anexectomia en todos los casos, d) linfandenectomia
pélvica y para-adrtica reglada como parte de la cirugia de extensién y e) valoracion
exacta del tamafio y caracteristicas del Utero para proseguir sin problemas con la
histerectomia vaginal o incluso laparoscopica.

Todos estos actos son posibles para e tratamiento del carcinoma de endometrio
estadio | clinico, con menor morbilidad que la cirugia laparotdmica. Desde 1988 se
reaiza la linfadenectomia pélvica laparoscopica para estudio de los ganglios
retroperitoneales en el cancer de endometrio y publicaciones posteriores describen la
linfadenectomia para-adrtica por dicha via como procedimiento de estadificacion de
determinados canceres ginecol dgicos [127-134], si bien, en lamayoria de casos se tratan
de estudios retrospectivos. Otros autores como Holub et al [135] realizaron un estudio
prospectivo y multicéntrico, aunque con variables poco definidas y sesgos que
disminuyeron la credibilidad del mismo. No existen datos definitivos que establezcan
cual eslatécnica que proporcionara mejores resultados alargo plazo pero, |os existentes
hoy dia, permiten concluir que los resultados obtenidos con la aplicacién de las nuevas
técnicas laparoscopicas no variardn sustancialmente de los de las técnicas consideradas

convencionales [136].
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Se requieren estudios prospectivos y randomizados en los que la Unica variable a
estudiar sea la via quirurgica, laparotomia o laparoscopia. Dicho estudio fue puesto en
marcha por la G.0.G., protocolo LAP-2, para tratamiento del adenocarcinoma de
endometrio y sarcoma estados | y IIA con grados 1-3, en € cual se randomizaba a via
laparotomica o laparoscépica y se realizaba la cirugia de extension completa. Dicho
estudio fue interrumpido debido a la falta de criterios unificados y por dificultad a la
hora de establecer si la via de abordaje habia cumplido los requisitos preestablecidos
iniciamente.

En nuestro centro, siguiendo este principio, desde enero de 2000 hasta junio de
2001 se han intervenido un total de 90 canceres de endometrio estadio | clinico, 60 por
via laparotomica y 30 via vaginal asistida por laparoscopia (66.6% y 33.3%
respectivamente). Por el momento, no existen diferencias significativas en cuanto a la
tasa de complicaciones, si bien el grupo de cirugia vaginal -laparoscopica presenta en €l
andisis inicial un menor tiempo de hospitalizacion (media de 4.1 dias) y un menor
sangrado intraoperatorio [137].

El carcinoma de endometrio estadio | clinico posee buen prondstico
globalmente, si bien es preciso conocer aquellos factores morfoldgicos de prondstico
que diferenciaran las pacientes de mayor riesgo. Esto ha hecho que algunos autores,
valiéndose del grado histolégico tumora y de la profundidad de invasion tumoral,
desarrollen esguemas de actuacion quirdrgica endoscdpica mas 0 menos completos en
funcién de los hallazgos histopatol6gicos en €l andlisis peroperatorio [132,136,138].
Esto puede disminuir la morbilidad a no realizar la linfadenectomia, pero actualmente,
en nuestro hospital, e grado tumoral sélo alcanza el 60% de concordancia entre la
biopsia preoperatoriay la pieza quirdrgica definitiva, por lo que se opta por completar la

cirugia de estadificacién sempre que sea posible. Por otra parte, € hallazgo de ganglios
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para-adrticos positivos cuando los pélvicos son negativos es inferior al 2%. Por este
motivo, €l estudio peroperatorio de los ganglios pévicos podria obviar la
linfadenectomia adrtica en un importante nimero de casos.

Otra posibilidad es la recepcion de pacientes a las cuales no se les ha efectuado
la total cirugia de extension y acuden con el diagndstico histopatoldgico de carcinoma
de endometrio en posible estadio | pero con factores de mal prondstico. Estas pacientes
también podrian ser tributarias de estudio laparoscopico ganglionar y abdominal para
completar la estadificacion lo mas pronto posible [139]. El objetivo, claro esta, seria
conocer € estadio verdadero, los factores prondsticos y evitar |os sobretratamientos; y
todo ello, sin aumentar en exceso la morbilidad.

Un factor importante a tener en cuenta, con respecto a la aplicacion de las
técnicas de laparoscopia en e campo de la ginecologia oncoldgica, es la necesidad de
formacion de un equipo especiadizado de cirujanos dentro de las unidades de
ginecologia oncoldgica de los hospitales de referencia. Con ello se persigue, una vez
superadas las curvas de aprendizaje, reducir al minimo la posible morbilidad derivada
de su uso ademas de reducir de manera importante el tiempo operatorio invertido en
cada uno de los procedimientos. Dicho equipo de cirujanos no Unicamente ha de tener
una formacion y entrenamientos adecuados en técnicas avanzadas de |laparoscopia sino
que habran de estar muy familiarizados con las técnicas quirlrgicas laparotomicas
radicales, tradicionamente aplicadas en la oncologia.

Por tanto, es légico pensar que estos procedimientos deben efectuarse en
hospitales con equipos oncol 6gicos que previamente poseen una amplia experiencia en
cirugia oncoldgica abdominal, que permitira asimismo un aprendizaje més rpido,
reglado y sistemético de las técnicas laparoscopicas. Actuamente, se deben dominar

todas las vias de abordaje quirdrgico para el tratamiento del cancer, siempre con €l
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mismo objetivo y grado de radicalidad. La curva de aprendizaje en la cirugia
endoscopica es bastante mas rapida pues €l cirujano aprovecha los conocimientos en
cirugia oncolégica para aplicarlos en este campo. Sin embargo, cabe remarcar que €l
tiempo quirdrgico es mayor [132,135,136,140,141].

La cirugia endoscopica va a permitir, a pesar de trabajar con menor campo
quirdrgico, una menor agresion, un mayor logro estético, una rapida incorporacion a la
vida activa, un menor sangrado intraoperatorio, un menor nimero de transfusiones
sanguineas y una menor estancia hospitalaria [131-133,136].

Existen datos bibliogréficos que relatan un mayor nimero de complicaciones por
esta via [138,141], sobre todo al principio del uso de esta técnica, que es cuando existe
una mayor inexperiencia[142,143]; s bien, como referiamos anteriormente, la curva de
aprendizaje es mas acelerada. Dichas lesiones acontecen en uréteres, vejiga, intestino
grueso y delgado, en grandes vasos 0 vasos epigastricos, y que incluso requieren
transfusion sanguinea, conversiones a laparotomia y reintervenciones. No obstante, y
también es importante remarcarlo, |os autores con series mas importantes coinciden en
gue es una técnica segura y que € porcentaje de complicaciones y conversiones a
cirugia abierta es pequefio [133,136]. Las posibles contraindicaciones que se informan
para € uso de esta técnica son la obesidad importante, si bien es una contraindicacion
relativa, y la patologia cardiorespiratoria de base que imposibilite la obtencién del
neumoperitoneo necesario en la posicion de Trendelenburg [132,135,142,144,145]. La
patologias comunes en estas pacientes como diabetes mellitus, HTA, en incluso cirugias
previas, no representan una contraindicacion formal.

En cuanto a los costes de dichos procedimientos cabe decir que e uso de
material desechable en cirugia laparoscdpica comporta un incremento de los mismos, si

bien esto puede verse contrarrestado por e menor tiempo hospitalario que requieren
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estas pacientes [131,132]. El coste econdmico de la linfadenectomia laparoscopica, en
definitiva, resulta ser méas elevado, sobre todo si tenemos en cuenta el elevado coste del
material no inventariable que se utiliza. La justificacién de este uso debe estar en
funcion de las ventgjas que representa para la paciente y para € sistema sanitario, al
reducir la tasa de complicaciones intraoperatorias, estancias hospitalarias y bajas

|aborales.

1.6.1.1.a Linfadenectomia pélvicay paraadrtica

La linfadenectomia es un procedimiento quirdrgico que persigue la extirpacion de los
ganglios regionales a través de los cuales se extiende cada una de las neoplasias ginecol dgicas.
Dicha linfadenectomia puede ser selectiva o radical, considerando como selectiva (sampling o
muestreo ganglionar) aguélla en la que se extrae solamente una muestra ganglionar
representativa para compl etar la estadificacion del tumor. Lalinfadenectomiaradical consiste en
la extirpaciéon reglada de todos los grupos ganglionares que pueden afectarse s existe
diseminacion de la neoplasia, por lo que tiene intencion diagnostica 'y de estadificacion, ademas
de posible intencionalidad terapéutica. Sin embargo, no existe consenso sobre cual debe ser €l
tipo de linfadenectomia a utilizar, el minimo nimero de ganglios a extirpar ni sobre la extension
de la misma. La introduccion de nuevas técnicas de estudio anatomopatol gico de los ganglios
linféticos, mediante biologia molecular, probablemente pueda en un futuro proximo limitar la
extension de la linfadenectomia.

Para uniformizar los criterios de la linfadenectomia nosotros utilizamos las normas del
G.0.G. [121] con respecto a la extension y limites de la intervencién. Los grupos ganglionares

gue més frecuentemente pueden verse af ectados en las neoplasias ginecolbgicas y que por tanto
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debemos extirpar son los iliacos primitivos, iliacos externos, hipogastricos, obturadores, y en
ocasi ones paradorticos.

El objetivo de la linfadenectomia es la extirpacion de aquel tejido ganglionar tributario
de invasion neopléasica, ya sea de una manera radical o selectiva. La primera consideracion es
gue se trata de un procedimiento que debe efectuarse de igual manera, y con los mismos
resultados, por laparotomia que por laparoscopia [132,141]. El principal obstaculo expuesto por
algunos autores a las técnicas de linfadenectomia laparoscépica es que se consigue una menor
radicalidad que con las técnicas laparotomicas. En realidad, debemos considerar a la
laparotomia como € siguiente paso terapéutico en aquéllos casos en que tenemos
complicaciones laparoscopicas 0 ho conseguimos la radicalidad que exige la neoplasia que
estamos tratando.

La decision de redizar la linfadenectomia por via laparoscopica depende de la
experiencia y de los protocolos de cada grupo de trabgo. Existen, no obstante, opiniones
controvertidas en cuanto a que actualmente no se pueden contrastar 10s resultados obtenidos por
cada una de las diferentes técnicas, debido a la ausencia de estudios prospectivos comparativos
randomizados sobre la eficacia de cada una de ellas y de lainfluencia sobre la supervivencia en
cada tipo de neoplasia genital. Como hemos mencionado, la principal objecion proviene de la
falta de radicalidad que se conseguiria con el abordaje laparoscopico; sin embargo, estudios
como el de Schneider en 1996 [146], demostraron que el nimero de ganglios obtenidos aumenta
de manera directamente proporcional a medida que aumenta la experiencia del equipo
quirdrgico, sin registrarse posteriormente diferencias entre ambas vias de acceso. Lécuru et a en
1997, en un estudio comparativo en modelo anatdbmico (cerdos), encuentra que a readlizar
laparotomia después de laparoscopia queda un 13,3 % de tejido ganglionar residual y ello se
produce especialmente en casos de obesidad y cirugia previa [147]. Por otra parte, encuentra

que la aparicion de complicaciones es més frecuente durante los primeros casos y concluye que
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son necesarias 10-15 linfadenectomias pélvicas para adquirir seguridad y para que disminuir la
tasa de conversién alaparotomia. En nuestra opinion, creemos que la curva de aprendizaje esta
en funcién de la experiencia previa en laparoscopia avanzada o compleja. Otra de las dudas que
plantean algunos autores es € largo tiempo necesario para la realizacion de la linfadenectomia
por via laparoscopica, si bien Schneider describe que el tiempo disminuye en 30 minutos a

partir delas 10 primeras [146].

Vias de acceso

En cuanto a las vias de acceso podemos resumirlas en transperitoneal y
extraperitoneal 0 preperitoneal. La via transperitoneal es, en estos momentos, la més
frecuentemente utilizada en ginecologia oncoldgica a pesar de que debemos atravesar
dos veces € peritoneo para redlizar la linfadenectomia, y €ello es debido a su menor
complegjidad y probablemente porque es la via que meor nos permite redizar
simultaneamente procedimientos oncol 6gicos combinados e inspeccionar la totalidad de
la cavidad abdominal. La via extraperitoneal o preperitoneal permite € acceso a los
grandes vasos evitando lesiones intestinales por la proteccion del saco peritonea y
podria reducir €l riesgo de adherencias posteriores. Este acceso para la linfadenectomia
adrtica puede conseguirse mediante una incision iliaca bilateral o Unicamente por una
incision iliaca izquierda. Dargent et a en un estudio retrospectivo, en cancer de cérvix,
compara los resultados obtenidos con la realizacion consecutiva de linfadenectomia
transperitoneal, extraperitoneal con incisiones bilaterales y extraperitoneal con acceso
izquierdo, observando que ésta Ultima es factible aunque se obtiene menor nimero de
ganglios adrticos derechos. No obstante, consigue disminuir la manipulacion tisular

reduciendo el riesgo de desgarros y adherencias peritoneales [148].
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Técnica quirurgica de la linfadenectomia mediante abor daj e lapar oscépico
La realizacion de una linfadenectomia pélvica y paraadrtica, como cualquier
procedimiento |aparoscopico, debe ser precedida de una serie de normas de seguridad:
a) preparacion mecanica intestinal 24 horas antes del acto quirdrgico, con soluciones
electroliticas por via oral 0 enemas, similar a la efectuada en cirugia digestiva, b)
colocacién de cateterismo vesical y sonda nasogastricay ¢) anestesia general, relgjacion

de la paciente y control del estado hemodinamico y gasomeétrico.

- Linfadenectomia pélvica

Se coloca a la paciente en decubito supino, con las extremidades inferiores
situadas en perneras y en abduccion. Es necesario recordar que este procedimiento
laparoscopico esta englobado en el nivel IV de dificultad de la clasificacion del Royal
College of Obstetricians and Gynecologists de Londres [149], lo que implica que €
equipo quirdrgico debe poseer amplia experiencia tanto en la cirugia ginecolégica
oncol Ggica como en cirugia laparoscopica.

La correcta interrelacion de los cirujanos es fundamenta para trabajar en las
mejores condiciones ergondmicas posibles y conseguir € méximo rendimiento
quirdrgico oncoldgico. Es necesario obtener unas condiciones éptimas de vision y
exposicion del campo operatorio, lo cual permitird trabagjar de forma mas cémoda y
eficaz. Es importante volver a remarcar que debe procurarse que el equipo quirdrgico
acostumbre a ser siempre el mismo pues se facilita e entendimiento mutuo y se
consigue acortar las curvas de aprendizaje, con e consiguiente beneficio para la
paciente en cuanto a eficaciay disminucion del nimero de complicaciones. Este punto,
asimismo, también es extensible a resto de personal de quiréfano, véase,

instrumentistas, anestesistas y resto del personal de enfermeria.



En cuanto a la disposicion de los cirujanos en el campo operatorio cabe decir
gue existen varias opciones dependiendo de la experiencia de cada centro, de la regién
anatdmica en la que se esté trabajando y del equipo de laparoscopia disponible. Del
mismo modo, el nimero de puertas de entrada y sus ubicaciones también pueden variar
en funcion de las mismas premisas. Generalmente, el cirujano suele colocarse a la
izquierda de la paciente, si bien puede cambiar de lado para trabgjar en la hemipelvis
contralateral. El ayudante principal, que manga la camara y una pinza auxiliar, se
dispone en &l lado contrario a cirujano. Opcionamente, un segundo ayudante se coloca
frente a la pelvis de la paciente, entre ambas extremidades inferiores, lo que permite
manegjar € movilizador uterino, si se decidiera su uso. La mesa de instrumentacién se
colocaalaizquierdadel cirujano y € equipo con el monitor, en caso de ser Unico, en €l
lado derecho de los pies de la paciente [Figura 2]. Para trabajar en la region aortica el
ciruyjano suele colocarse en lado derecho de la paciente o entre las extremidades

inferiores de lamisma, y e monitor en el lado derecho de la cabecera.

Figura 2: Cirugialaparoscépica: disposicion del equipo quirdrgico e instrumentos de trabajo
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La puerta de entrada subumbilical se utiliza basicamente para la introduccién de
la dptica laparoscopica y permite acceder a la region pélvica, regiéon aortica y
hemiabdomen superior. Podemos utilizar pticas con diferentes angulos de vision, desde
0° hasta 30°. Normalmente se requieren 3 puertas de entrada accesorias que se reservan
para los instrumentos de trabajo quirdrgico, dos laterales de 5 mm. ubicadas en ambas
fosasiliacas y otra de 10-12 mm. situada a nivel supraplbico que puede servir parala
extraccion del tejido linfoganglionar y para la colocacion del |aparoscopio cuando se
trabgja sobre la region paraadrtica, consiguiéndose un mejor angulo de vision en
determinadas situaciones [Figura 3]. En nuestro centro solemos utilizar 4 6 5 trocares a
lahora de efectuar lalinfadenectomia pélvicay paraadrtica, si bien hemos modificado la
situacion de uno de los trocares de 5 mm. que se introduce cercano alaregion subcostal
izquierda 'y del trocar de 10-12 mm. suprapubico que se sitta a nivel de la fosa iliaca
izquierda [Figura 4]. De esta forma, con ayuda de cambios en la posicion lateral de la

mesa, es posible trabajar sobre ambas fosas iliacas sin necesidad de cambiar la posicion.

Figura 3-4: Ubicacion estandar de los lugares de introduccién de los trocares en la pared
abdominal parala cirugialaparoscopica (figura 3) y ubicacion de los trocares
modificada (figura 4)
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Asimismo, durante la linfadenectomia paraadrtica, esta disposicién puede
facilitar la exposicién del campo operatorio con ayuda de un endorretractor que separa
el paguete intestinal.

Una vez se tienen introducidos los instrumentos de trabajo debemos comenzar
por realizar una inspeccién sistematica de la cavidad abdominal. Con ello se persigue,
en primer lugar, descartar una lesién traumética producida durante el tiempo ciego de la
laparoscopia, ademas de observar una patologia intraabdominal asociada, 1a presencia
de metéstasis intraabdominales, valorar la viabilidad del procedimiento laparoscépico y
por ultimo, obtener citologias de lavados peritoneales como parte de la estadificacion en
el cancer de endometrio [136].

Latécnica quirdrgica de la linfadenectomia pélvica laparoscépica se asemejaala
realizada habitualmente por via laparotdbmica. La correcta visualizaciéon de la pelvis se
facilita por la colocacién de la paciente en posicion de Trendelenburg, con 20-30° de
inclinacion, y con la ayuda de un movilizador intrauterino que permite observar la
region anatémica del saco de Douglas. En primer lugar se moviliza el Utero hacia € lado
opuesto, quedando expuesto un espacio triangular, meor reconocido si la paciente no es
demasiado obesa, y cuyos limites son €l ligamento redondo, |0s vasos iliacos externos y
el ligamento infundibulopélvico. El acceso a espacio retroperitoneal se consigue
mediante una incision a nivel de la parte media de dicho tridngulo con una tijera
endoscdpica, a menudo previa coagulacién con corriente monopolar. Dicha incisién se
amplia por encima la bifurcacion de los vasos iliacos en sentido cranea y hasta el
ligamento redondo en direccién caudal, e cua puede seccionarse al principio o
posteriormente dependiendo de las necesidades del campo quirurgico.

La region que reviste un mayor interés desde € punto de vista quirdrgico es

aquélla correspondiente alos vasos iliacos externos y alafosa obturatriz [Figura 5].
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Figura 5: Espacio retroperitoneal pélvico. Detalle laparoscdpico de linfadenectomiailiaca
izquierda donde puede verse arteriay venailiaca externa, fosa obturatriz con fascia
endopélvicaal fondo y trayecto de nervio obturador y nervio genitocrural sobre
muscul 0 psoas.

Deben localizarse y disecarse los espacios avasculares correspondientes a las
fosas paravesical y pararrecta respectivamente, para asi poder identificar y disecar més
fécilmente el tejido ganglionar regional. Los vasos iliacos externos se hallan situados a
lo largo del borde medial del musculo psoas-iliaco, con la vena en localizacion mas
profunda. Paralelamente a los vasos y sobre el mismo musculo discurre € nervio
genitocrural, que debemos conservar. Por debajo de |os vasos iliacos externos se sittia la
fosa obturatriz ocupada por el nervio obturador, vasos del mismo nombre y tejido
linfoganglionar. Es necesaria la diseccion del nervio para completar la correcta
extirpacion de los grupos ganglionares a este nivel, para lo cua nos ayudaremos de
disectores endoscopicos, pinzas atrauméticas y demas material endoscopico.

Los limites anatémicos de la linfadenectomia pélvica vienen representados por
la bifurcacién de los vasos iliacos comunes en sentido craneal, caudalmente por €l

ligamento inguinal, lateralmente por los vasos iliacos externos y profundamente por €l
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nervio obturador. Segun los protocolos sobre procedimientos de la G.O.G. [121] para
las linfadenectomias, que seguimos en nuestro centro, la técnica debe comprender la
extirpacion bilateral de todo tegjido ganglionar y la diseccion de todos los vasos
sanguineos comprendidos desde la porcién media de la arteria iliaca comin hasta la
vena circunflgja de la vena iliaca; lateralmente desde la porcion media del musculo
psoas hasta € uréter que debera ser identificado y liberado, incluyendo los vasos
hipogéstricos, y desde la porcion anterior de la fosa obturatriz al nervio obturador. Los
ganglios obtenidos pueden extraerse mediante pinzas endoscopicas directamente 0, mas
aconsgjable, mediante bolsas extractoras que evitan una potencial contaminacion

neoplasica de la pared abdominal [Figura6].

Figura 6: Detalle de extraccion de tejido ganglionar mediante bolsa extractora

Existe gran controversia en cuanto al nimero de ganglios que deben ser
extraidos para obtener una dptima informacion del estado ganglionar; si bien se puede
considerar que una linfadenectomia pélvico-adrtica es sistemética si ha sido extirpada

una cantidad de nédulos linféticos superior o igua a 20; es selectiva cuando € nimero

89



oscila entre 5y 20; y es considerada como una biopsia ganglionar si €l recuento es

inferior a5 [150].

- Linfadenectomia paraadrtica

Las cadenas ganglionares retroperitoneales de la regiéon lumboadrtica siguen el
trayecto de los grandes vasos, arteria aorta y vena cava inferior, en su recorrido
intraabdominal. Dichas estaciones linféticas sirven de drenaje alos 6rganos pélvicos. Si
bien no hay un claro consenso en cuanto a definir los territorios de dicho drengje y sus
limites, podemos diferenciar dos areas en relacion a la arteria mesentérica inferior. La
linfadenectomia inframesentérica tendria su principal indicacién en la cirugia de
estadificacion de los carcinomas de endometrio y cérvix. En € cancer de ovario, en
casos constatados de afectacion ganglionar adrtica de los tumores de endometrio y
cuello mencionados anteriormente y en nédulos palpables sospechosos, la diseccién
debe prolongarse en sentido ascendente hasta los vasos renaes. El acuerdo general es
gue deben incluirse como minimo los grupos ganglionares preadrticos, paraadrticos,
precavos e interaortocavos.

El acceso laparoscépico de esta region resulta més dificultoso por la
interposicion del intestino delgado, omento y colon transverso, los cuales deben ser
desplazados en direccién craneal gracias a un mayor angulo de inclinacién en la
posicion de Trendelenburg, a una correcta relgacion de la paciente, a un correcto
vaciado gastrico y a la ayuda frecuente de endorretractores endoscopicos. La técnica
quirargica no difiere esencialmente de la realizada a cielo abierto y se siguen los
procedimientos establecidos por la G.O.G. [121]. Una vez tenemos visuaizado €l
peritoneo parietal posterior se escinde a nivel de la arteria iliaca comin derecha hasta el

angulo de Treitz alo largo de laraiz del mesenterio. Se abre la hoja peritoneal con lo
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cual ambos uréteres, gque discurren unidos a peritoneo parietal, quedan separados del
area quirurgica y se amplia adecuadamente el campo operatorio. Es necesario tener
identificados en todo momento los grandes vasos, uréteres, vasos ovaricos, musculo
psoasy arteria mesentéricainferior. El tejido linfoganglionar es liberado de la superficie
de la aorta 'y de la vena cava inferior con la ayuda de disectores y tijeras endoscopicas
con o sin coagulacién monopolar, o bien mediante hidrodiseccién. Esta operacion debe
ser especia mente cuidadosa cuando se trabaja sobre |a vena cava debido a la fragilidad
de su pared. Asimismo, ante accidentes hemorrégicos de pequefios vasos colaterales
podemos beneficiarnos de la aplicacion de medidas compresoras, endoclips vasculares o
de coagulacién bipolar. En la linfadenectomia supramesentérica la diseccion se
prolonga en sentido ascendente hasta €l cruce de la vena renal izquierda teniendo en
cuenta su relacion con la vena ovérica izquierda [Figura 7]. Asimismo, la extraccion se

ef ectuara mediante una pinza endoscopica o mediante una bolsa extractora.

Figura 7: Espacio retroperitoneal lumboadrtico. Aspecto anatdmico tras linfadenectomia
paraadrtica: aorta, cavainferior, venarenal izquierda, arteria mesentéricainferior,
venaovéaricaizquierday trayecto ureteral izquierdo
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Nuevas aplicaciones tecnoldgicas en cirugia lapar oscopica

La técnica laparoscopica, beneficiandose de las innovaciones tecnoldgicas,
incorpora una serie de avances que estan logrando una revolucion en este campo y que
consiguen convertir este procedimiento en mas seguro y eficaz. El creciente auge de
esta forma de cirugia hace que las casas industriales proporcionen utensilios cada vez
mas fiables, précticos y seguros, que posibilitan obtener unos éxitos quirdrgicos
dificilmente imaginables hace pocos afios. Por otra parte, gracias a dicho material, e
cirujano puede acometer progresivamente tareas més dificultosas con garantias de
obtener buenos resultados, incluso en el campo de la ginecol ogia oncol dgica.

No obstante, siempre ha de tenerse presente que el objetivo principal en esta
subespecialidad serd lograr la misma radicalidad que la obtenida por cirugia
convencional, con igual porcentagje de supervivencia, si bien podemos conseguir una
serie de ventgjas inherentes a la propia técnica que repercutiran en una mejor y mas
rapida recuperacion de la paciente.

Las aplicaciones técnicas en este campo son numerosisimas por 1o que nos
centraremos en comentar Gnicamente algunas que hemos creido interesantes, entre las
que se hallan €l bisturi armoénico (Ultracision), el laser de argdn y el sistema de sellado
de vasos (LigaSure).

El bisturi armonico o ultrasdnico de 5 mm. es de uso sencillo, eficaz y seguro;
incluso en lugares comprometidos de la cirugia laparoscopica. Permite la realizacion de
incision y hemostasia de forma concomitante, mediante un mecanismo de vibracion
ultrasdnica a razén de 55.500 ciclos/segundo. Posee la ventgja de no producir humos
que entorpecen la correcta vision y no afecta el diagnéstico histopatol gico. Unicamente
se crean microgotas de agua rapidamente absorbidas por |a superficie peritoneal. Dentro

del campo endoscopico ha sido utilizado en la practica de histerectomias,
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miomectomias, endometriosis, gestaciones extrauterinas, anexectomias y cirugia
oncoldgica (ginecolégica, urologica y digestiva, entre otras), con 6ptimos resultados
[151].

El laser de argdn utiliza una corriente de coagulacion de 30-50 W. Proporciona
unarapiday eficaz hemostasia con minima lesién de |os tejidos adyacentes, y no causa
distorsiones de vision por humo. El resultado de estas ventajas es la reduccion del
tiempo operatorio y de las complicaciones. Si bien podria tener un papel muy
importante en la cirugia oncolégica para la realizacion de la linfadenectomia, pues
permite alcanzar una gran seguridad, se utiliza también para otros procesos como la
endometriosis, lisis de adherencias, neurectomias presacras, etc [152]. También se ha
probado en miomectomias e incluso para el tratamiento de los linfoceles.

Por ultimo, e sistema de sellado de vasos o LigaSure representa un
revolucionario sistema de hemostasia que actla fusionando el colageno de las paredes
vasculares de forma permanente. Permite su aplicacién en vasos de calibre considerado
sin necesidad de previa diseccién, y a no crear una gran dispersion térmica es seguro
para los tejidos adyacentes. El inconveniente de estos utensilios es su coste inicia
excesivo aunque a largo plazo puede ser subsanado por € uso de menor material
desechable.

Los resultados de la cirugia endoscopica son independientes de la modalidad
quirdrgica seleccionada. El cirujano habil y experto puede tener preferencia por una o
varias técnicas, y esto unido a la correcta seleccion de las pacientes, puede jugar un rol

importante para el éxito del tratamiento.
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1.6.1.2 Mango quirurgico del cancer de endometrio segun el estadio FIGO

- Estadiol

Muchos autores redlizan la histerectomia y la anexectomia bilateral como
procedimiento quirdrgico estdndar. Después, de forma intraoperatoria, abren €l Utero e
inspeccionan la cavidad uterina para analizar la profundidad de invasion miometrial que
determinarasi contintan con la linfadenectomia pélvica o pélvica-adrtica.

Un estudio prospectivo reciente concluyé que la inspeccion visua de la
profundidad de invasién miometrial, menor o mayor al 50%, se correspondia con la
evaluacion microscopica en el 85% de los casos [153]. La ventgja de este tratamiento
“conservador” es gue la cirugia es sencilla, pero la desaventgja es que no cumple la
completay correcta cirugia de estadificacién, con el consiguiente incoveniente ala hora
de conocer los factores de prondstico histopatol6gicos. Durante los Ultimos afios, este
modelo inicialmente tradicional ha sido cuestionado por las siguientes razones, entre
otras:

Es necesario una estadificacion quirargica completa tal y como describe €

sistema de estadificacion FIGO.

Es meor obtener informacion de los posibles ganglios comprometidos que

dejarlosy luego irradiarlos, o que dgjarlosy no irradiarlos.

La palpacion de los ganglios pélvicos es un método insuficiente, pues tiene una

baja sensibilidad, tal y como |o demuestra un estudio reciente prospectivo [154].

La linfadenectomia con estudio negativo de los ganglios puede ser suficiente

paraevitar un posible tratamiento adyuvante mediante radioterapia (RT).
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A pesar de laimportancia de los puntos anteriomente descritos, ain hay muchas
mujeres en todo e mundo que no reciben una correcta cirugia de estadificacion. Las
posibles razones es que no hay una evidencia convincente de que la cirugia de
estadificacion sea mas efectiva en términos de mejoria de supervivencia y porque
muchos ginecélogos no estan familiarizados con técnicas de linfadenectomias ni con €l
concepto de cirugia de estadificacion.

No existen ensayos clinicos sobre € valor terapéutico de la linfadenectomia.
Unicamente existen datos de series retrospectivas que no son totalmente Utiles para
valorar esta premisa.

La Unica forma clara de evaluar € efecto terapéutico de la linfadenectomia es
mediante un ensayo clinico randomizado como €l que se esta realizando actualmente en
el Reino Unido bajo la coordinacion del Medical Research Council. En este ensayo
todas la mujeres en estadio | clinico se aeatorizan a recibir € tratamiento a base de
histerectomia y anexectomia bilateral, o a este mismo tratamiento con linfadenectomia.
La cirugia debe ser redlizada por ginecdlogos oncdlogos, con experiencia en
linfadenectomias. Un aspecto importante de este ensayo es que la RT adyuvante no se
decide en funcion del estado ganglionar sino que se randomiza en funcion de los
hallazgos histopatol6gicos habituales. De esta forma, el efecto independiente de la
linfadenectomia no se vera confundido por e de la RT y se obtendrén pruebas
importantes acerca de los beneficios de la radiacion adyuvante. Esto es particularmente
importante por los hallazgos del reciente estudio PORTEC [155], que muestra que no
existian beneficios en la supervivencia global en las mujeres irradiadas con enfermedad
de riesgo intermedio. Este estudio mostré una reduccion de las recidivas pélvicas en €l
grupo de pacientes irradiadas. Los tumores indiferenciados y la edad superior a 60 afios

fueron factores estadisticamente asociados a menor supervivencia.
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Quizas seriaimportante hacer hincapié ahora, tras este comentario, que la cirugia
de estadificacion pretende solo conocer € verdadero estado de la enfermedad, tal y
como establece la FIGO. La linfadenectomia no pretenderia tener un papel terapéutico y
si de prondstico de la enfermedad, para conocer aquéllas pacientes que se beneficiarian
de un tratamiento adyuvante basado en RT o quimio-radioterapia, segun € estadio y €
tipo histolégico. Por otra parte, €l estado de los ganglios adrticos en determinados casos
de alto riesgo también seria relevante pues se podria aumentar la supervivencia y
disminuir las recurrencias con la aplicacion de estrategias terapéuticas adyuvantes,
como la RT lumboadrtica. Por ultimo, también seria discutible e hecho de s la
linfadenectomia podria tener un papel terapéutico en determinados casos con
enfermedad ganglionar macroscépica, en los cuales el debulking ganglionar podria
aumentar la supervivenciaglobal y libre de enfermedad.

La histerectomia vaginal asistida por laparoscopia y la linfadenectomia pélvica
+/- adrtica, para el tratamiento del cancer endometrial estadio | clinico, ha sido descrita
y comparada favorablemente con la cirugia laparotdbmica, pero no existen ensayos
clinicos randomizados que comparen ambas vias de abordaje. Serian necesarios dichos
ensayos para establecer que la cirugia laparoscdpica es efectivay con mejor baremo en
términos de eficiencia.

Teniendo en cuenta ciertos aspectos no demostrados, el abordaje quirdrgico
estdndar puede dividirse segun la paciente sea de bajo o de ato riesgo.

Los casos de bajo riesgo incluyen los grados 1 y 2 (bien y moderadamente
diferenciados) de tumores tipo endometrioides con afectacion miometria inferior al
50% (estadio FIGO Ib) y que no presentan adenomegalias en el estudio preoperatorio de

imagen. En estas pacientes se efectuaria una histerectomia con doble anexectomia y
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citologias de lavados peritoneales, sea cual sea la edad de la paciente. La
linfadenectomia no seria indispensable.

En casos de riesgo elevado se deberia efectuar siempre la linfadenectomia, al
menos pélvica, para redizar una correcta estadificacion quirargica. En los casos de
tumores serosos se debe efectuar una busqueda cuidadosa de metastasis peritoneales y
practicar una omentectomia a semejanza del tratamiento quirdrgico gue se efectua en el

cancer de ovario.

- Estadioll

Cuando existe un compromiso cervical obvio muchos autores preconizan la
realizaciéon de una histerectomia radical como parte de la cirugia de estadificacion, ya
gue representa un factor de riesgo de progresion linfética. No obstante, no existe
evidencia de que ello repercuta en un aumento de la supervivenciay parece que si puede
incrementar la toxicidad de un tratamiento radioterapico adyuvante. El protocolo
terapéutico de nuestro hospital no recoge la realizacion sisteméatica de la histerectomia
radical, y si la obtencion de un manguito vaginal. El tratamiento complementario se
efectuara con RT externay braquiterapia, si bien € estadio |la puede tratarse como €

estadio I.

- Estadioslll y IV
En principio, el tratamiento debe ser quirlrgico siempre que sea posible, excepto
en el estadio Ill1b en € que existe afectacion vagina y que es tratado mediante RT de
forma primaria, si bien muchos de estos estadios también poseen af ectacion ganglionar.
Cuando existe una afectacion anexial o de la serosa uterina debe completarse

siempre la cirugia de estadificacién, aunque en determinados casos no resecables puede
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iniciarse el tratamiento mediante RT seguida de rescate quirargico. La positividad de los
lavados peritoneales de forma aislada puede implicar un peor prondstico pero es un
tema altamente debatido y controvertido en la literatura. Cuando se realiza un andlisis
multivariable, €l hallazgo de una citologia positiva aislada no parece implicar una peor
supervivencia global.

En los casos de afectacion ganglionar, pélvica y/o adrtica, estamos ante el
estadio Il1c dela FIGO. En estos casos €l tratamiento adyuvante debe realizarse con RT
adecuando para cada caso |os campos de irradiacion.

Ante casos de estadio 1Va, con afectacion de drganos vecinos (vejiga y/o recto),
puede optarse por una exenteracion en casos seleccionados. Dicha cirugia ultrarradical
sera anterior, posterior o total dependiendo de la afectacion tumoral. Cuando existen
metastasis a distancia, incluso intraabdominales, cabe decir que el papel de la cirugia de
citorreduccion no estd alin bien establecido. Bristow et a [156] publican una serie de 65
casos de pacientes con estadio |Vb tratados mediante cirugia citorreductora seguido de
poliguimioterapia y RT. Este estudio diferencia los casos con tumor residual tras la
cirugia de tamafio mayor o menor a 1 centimetro y encuentra diferencias
estadisticamente significativas para supervivencia global, 11 y 34 meses

respectivamente.

1.6.2 Tratamiento radioter apico

La RT, a igual que la cirugia, es un tratamiento locorregional, por lo que
conocer bien e drengje linfatico del aparato genital, asi como sus relaciones de
vecindad con 6rganos, supone un punto fundamental para entender las bases del

tratamiento radioterapico. Normamente, todos los canceres ginecol 6gicos siguen una
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diseminacion ordenada y escalonada, tanto en lo que se refiere al drengje linfatico como
al vascular, y también en lo concerniente a la afectacion de 6rganos vecinos, si bien €l
ovario puede constituir una excepcion.

Es importante e proceso de simulacion y planificacion del tratamiento. El
simulador es un aparato de “rayos X” adaptado a las mismas funciones que las unidades
de tratamiento, con finalidad de reproducir la técnica a utilizar en cada caso. Mediante
imagenes de TAC se determina &l volumen a tratar disefiando la técnica mas acorde y
calculando la dosimetria. Es importante identificar la extensiéon distal del tumor o del
cévix o férnix vaginal, y para ello se introduce en la vagina un aplicador de
metacrilato. Otro dato importante sera definir la posicion de la paciente en la mesa que
debera ser reproducida mientras dure € tratamiento, y para eso se tatuaran en piel 5
puntos que definen un plano. Para la planificacién por TAC, una vez alineada la
paciente, se realizaran los cortes que reproduciran el volumen blanco atratar, tanto en lo
que se refiere al volumen tumoral como a las cadenas de drengje linfatico. Estos
volumenes se determinaran cuando las imagenes obtenidas se introduzcan en el
ordenador. Posteriormente, €l trabajo realizado por € Servicio de Fisica facilitara la
técnica més apropiada con €l nimero de campos que se estime oportuno para cada caso
y luego se verificaralatécnicaen € ssmulador para ver que es correcta.

En cuanto a la técnica de la RT podemos decir que hay tipos: la irradiacion
externa y la braquiterapia, si bien frecuentemente se combinan. La irradiacién externa
tiene como objetivo tratar un volumen que comprende toda la cavidad pélvica,
incluyendo los érganos ginecol dgicos, los parametrios y las cadenas de drenaje linfatico
hasta la iliaca comin o hasta la paraadrtica. La braquiterapia o RT intracavitaria tiene
como objetivo irradiar la enfermedad central, véase los 6rganos ginecolégicos y los

parametrios en su porcion proximal, y en contacto con el tumor. El desarrollo de nuevos
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aplicadores y técnicas que permiten distribuir mejor la dosis, un uso mas seguro de los
radionuclidos y € desarrollo de programas computerizados que mejoran la distribucion

dentro del volumen implantado, han sido los avances més innovadores.

1.6.2.1 Radioterapiaexterna

Cuando e oncdlogo radioterapeuta propone un tratamiento tiene claro unas
consideraciones. En primer lugar, sabe que existe un volumen tumora o0 no
dependiendo de si existe cirugia previa, y en segundo lugar sabe de la existencia de una
zona en la gue puede haber restos microscopicos tumorales. Todas estas consideraciones
deben ser homogéneas y consensuadas, por 1o que lalCRU (Comision Internacional De
Unidades de Radiacién y Medidas) en 1993 proporciond6 normas para definir los
volumenes minimos que se deben cubrir en una planificacion.

La técnica mas recomendada para abarcar todas las estructuras pélvicas
mencionadas anteriormente es la técnica de 4 campos en caja conformados, centrados
sobre la pelvis. Siempre es obligado irradiar a una dosis correcta los ganglios linfaticos
en funcion del estadio de la enfermedad. Para cubrir la cadena ganglionar iliaca externa
e hipogéstrica hasta €l inicio de la cadena iliaca comun hay que elevar el limite superior
a nivel de L4-L5, y superiormente cuando esté indicado irradiar la cadena adrtica, si
bien en este Ultimo caso deberemos modificar la técnica de 4 campos. Los limites
lateral es deben sobrepasar aproximadamente 2 centimetros €l margen del hueso pélvico.
El limite inferior, si no existe afectacion vaginal, se situa por debagjo de los agujeros
obturadores. Cuando exista afectacion vaginal distal el campo llegard hasta el introito y
deberemos plantearnos cubrir las cadenas linfaticas inguinales. El limite anterior se sitlia

en lasinfisis pubicay el posterior abarcando el 50% del recto, dependiendo del estadio.
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Cuando existe un gran volumen airradiar se utiliza la técnica en 2 campos conformados
anteroposteriores, abarcando toda la enfermedad. Cuando se tiene que irradiar la cadena
linfética paraadrtica se utiliza una técnica de 2 campos anteroposteriores, conformados
en forma de “raqueta’, siendo e mango de la misma la que cubriria la cadena
ganglionar hasta L1-D12. En estos casos, con la finalidad de no sobrepasar la dosis de
tolerancia medular (45-50 Gy), se cambia la técnica antes y se separan 2 volumenes al
alcanzar los 36 Gy: el pélvico, sobre el cual se prosigue el tratamiento mediante una
técnica habitual de 4 campos en caja, y € adrtico, que se trata mediante multiples cortes
oblicuos, de caraaevitar el cordon medular.

En lo concerniente a la energia que debe utilizarse parala RT externa, y debido
al espesor de la pelvis, son preferibles los fotones de elevada energia, del orden o
superior a 10 MV, normalmente de 18 MV. Con estas energias se consigue mayor
homogeneidad y mejor proteccion de los 6rganos vecinos a tratarse de energias con
mayor penetrabilidad. Se ha visto que con estas energias existen menos complicaciones
y mejor control pélvico y supervivencia.

La dosis éptima de tratamiento se consigue con la combinacién de irradiacion
externay braguiterapia endocavitaria. Asi, en laRT externa se sitUa alrededor de 50 Gy,
con un fraccionamiento habitual de 2 Gy por dia, 5 dias por semana. En algunos casos

especiales o cuando exista un gran volumen airradiar, ladosis diaria serade 1.8 Gy.

1.6.2.2 Braquiterapia

Puede ser adyuvante a la cirugia (pre o postoperatoria) o radical por si misma, si

bien suele combinarse con la RT externa. Al inicio se describieron 3 sistemas para

braquiterapia ginecol égica: sistema Paris, sistema Estocolmo y sistema Manchester, que
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difieren en € tipo de aplicador, en laintensidad y energia de la fuente y en el tiempo de
administracion. El sistema Manchester utiliza como medida la dosis recibida en el punto
A, que es @ punto situado 2 cm. por encima de la mucosa del férnix vaginal y 2 cm.
lateral a centro del canal uterino. Esta &rea corresponde al triangulo paracervical, donde
los vasos uterinos cruzan a los uréteres. El punto B se sitila 3 cm. lateral a punto A,
tedricamente cerca de los ganglios obturadores. Antiguamente el Unico radioisotopo
utilizado en la practica clinica era el radium (226-Ra). Posteriormente, fue sustituido por
otros isotopos como € Iridio-192, e Cesio-137 y e Cobalto-60, creandose €l
denominado ICRU 38, que son unas recomendaciones publicadas por la Comisién
Internacional sobre Medidas y Unidades de Radiacion sobre |a especificacion de dosis
y volumen para practicar la terapia endocavitaria en ginecologia Con estas
recomendaciones se definen, a igua que sucede en la RT externa, una serie de
volumenes:. volumen blanco, volumen de tratamiento, volumen de referenciay volumen
irradiado, asi como los érganos de riesgo y los puntos criticos. Debe especificarse €l
tipo de aplicador utilizado, la conexion de las fuentes vaginales y uterinas 'y s existe
proteccion en el aplicador vaginal. El volumen de referencia se aconsegja que sea de 60
Gy, es decir el que contenga la isodosis que junto con la dosis de RT externa sumen 60
Gy. Otro dato atener en cuenta es la duracién de la aplicacion. En cuanto a latécnicade
aplicacion, a modo de resumen, la paciente debe recibir un enema previamente, luego
sometida a anestesia epidural 0 sedacion profunda si hay que dilatar el cuello uterino,
colocacién del campo estéril y sondaje vesical con 7 cc. de contraste radioactivo durante
el tratamiento. A continuacién se exploran los aplicadores elegidos, se rediza la
dosimetria, y se traslada la paciente a la habitacion donde el aplicador se conecta con
una méquina de carga diferida y remota (con Cesio-137). Las pacientes reciben

analgesiay profilaxis heparinica hasta 4 dias después de finalizar €l proceso.
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Cuando la braquiterapia es complementaria a la irradiacion externa la dosis total
no debe superar los 70 Gy. Latécnica de molde vagina se utiliza, postquirdrgicamente,
para irradiar los tgjidos del dpex vagina con una o varias fuentes. El volumen blanco
incluye la clpula vaginal, incluso €l tgjido cicatricial, y los tejidos paravaginales de los
2 primeros centimetros de longitud vaginal a partir de la capula. Dicha técnica también
se usa cuando existe afectacion vaginal. La braquiterapia postoperatoria se administra
colocando un molde vaginal o bien colpostatos de carga diferida (ovoides o cilindricos).
La tasa de dosis puede ser variable y representa un tema controvertido, diferenciandose
entre bgja tasa de dosis cuando se administra entre 0.4 y 2 Gy/hora, media tasa de dosis
entre 2y 12 Gy/horay altatasa de dosis s es mas de 12 Gy/hora. Algunos autores han
utilizado braquiterapia de alta dosis multifraccionada concomitante con irradiacion
externa, lo cual podria conseguir un elevado porcentaje de control local y supervivencia
[157]. Las complicaciones graves (grado 1V) [158,159], citadas en mayor nimero en la
alta tasa, se reducen cuando al utilizarla de forma pulsada. Por otro lado, esta claro que
un factor prondstico importante es el tiempo transcurrido entre la administracién de la

RT externay labraquiterapia.

1.6.2.3 Radioterapiaen el cancer de endometrio

Las caracteristicas morfologicas del tumor se han utilizado para seleccionar €l
grupo tributario de RT adyuvante a la cirugia. Esta establecido que las pacientes con
afectacion extrauterina representan un grupo de riesgo y han de tratarse mediante RT
adyuvante. Sin embargo, en las pacientes con enfermedad limitada a Utero, debemos
seleccionar aquéllas que deberén recibir dicho tratamiento por €l riesgo de recurrencia

local y adistancia. En un estudio prospectivo, de Kucera et al [160] sobre 605 pacientes
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con estadio | de la enfermedad que recibieron irradiacion vaginal postoperatoria, se
seleccionaron aguéllas con factores de mal pronodstico (grado 2-3 con invasion
miometrial del 1/3 medio-1/3 externo) para recibir adicionalmente RT pélvica. La
supervivencia del grupo de buen prondstico, que unicamente habia recibido irradiacion
vaginal, fue similar (91%) a la del grupo con factores desfavorables (87.7%), que
también recibié RT pélvica. Concluyeron que la enfermedad subclinica de |as pacientes
con uno o mas factores de mal prondstico era controlada por la RT adyuvante.

Hace décadas que se conoce que € cancer de endometrio en estadio inicial
puede ser curado con cirugia o con RT. También es conocido que en las series
quirurgicas existia un lugar de recurrencia frecuente localizado en la clpulavaginal y en
los tejidos paracervicales, y que en las series radioterapicas era frecuente la persistencia
de enfermedad en el Utero. Durante muchos afos, € tratamiento radioterapico se efectud
mediante braquiterapia preoperatoria seguida de cirugia a las 4-6 semanas. Con dicho
esguema, la incidencia de recurrencia local era del 1-3%. Con € desarrollo de los
aceleradores linedles, la RT externa sobre la pelvis sustituy6 el radium intracavitario. La
RT postoperatoria, si bien no previene la diseminacién potencial del acto quirdrgico, ha
demostrado ser tan efectiva como la administrada de forma preoperatoria, en cuanto a
disminuir las recidivas loco-regionales. Este hecho es importante pues apoya € hecho
de que una correcta estadificacion quirdrgica primaria determinara mejor el acance de
la enfermedad para luego administrar el tratamiento adyuvante a aquellas pacientes que
lo requieran y con la extension adecuada, y todo ello sin empeorar € nuimero de
recurrencias. Ahora bien, también es cierto que dicha estrategia terapéutica comporta un
mayor riesgo de efectos secundarios y secuelas.

La necesidad de un tratamiento coadyuvante depende de los hallazgos

histol 6gicos encontrados, y las pacientes pueden dividirse en alto, intermedio o bajo
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riesgo de recurrencia [Tabla 14]. Después de un tratamiento quirdrgico, la extension de
la enfermedad puede ser determinada y los campos para RT adyuvante pueden ser
confeccionados de forma més apropiada; limitarse ala pelvis, alaregion lumboadrticao
atodo e abdomen (holoabdominal) [Tabla 15]. El tratamiento con RT en e carcinoma

de endometrio esta indicado en 4 situaciones diferentes:

RT adyuvante postoperatoria (externay braguiterapia)

RT neoadyuvante

RT radical

RT paliativa

Radioter apia adyuvante postoperatoria
La evaluacion patoldgica postoperatoria nos informard de los factores con
implicaciones de prondstico. Como hemos referido, en base al riesgo de recurrencia, las

pacientes pueden dividirse en pacientes de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo.

Tabla 14: Clasificacion del riesgo de recurrencia en mujeres con carcinoma endometrial

Bajo riesgo Estadio I, grado 1 6 2, no seroso-papilar ni célula clara y
afectacion miometrial <1/2

Riesgo intermedio  |Estadio I, grado 1, 2 6 3, no seroso-papilar ni célula clara, con

invasion miometrial >1/2

Alto riesgo Estadios |, 111 6 1V o carcinoma seroso-papilar o célulaclara

De esta forma, sblo recibiran RT postoperatoria un 25-50% de las pacientes. La

morbilidad de irradiar el campo lumboadrtico es motivo para no realizarlo en base solo
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a factores de riesgo uterinos, de ahi la importancia de completar la cirugia de

estadificacion.

Tabla 15: Tratamiento de estadios | de alto riesgo y de estadios avanzados de cancer
endometrial

Estadio Tratamiento

Estadio |, grado 3 Estadificacion quirdrgica

RT pélvica externa (45-50 Gy)
Estadiolcolla Estadificacion quirdrgica

RT pélvica externa (45-50 Gy)
Estadiollb Estadificacion quirdrgica

RT pélvica externa (45-50 Gy)

RT intracavitaria (braquiterapia, 15 Gy)
Estadio Il Estadificacion quirdrgica

RT pélvica (45-50) Gy

Si ganglios adrticos + : RT adrtica (45 Gy)
Posible RT pélvicay abdominal (holoabdominal)
Estadio IV Posible RT pélvicay abdominal

Posible terapia con gestégenos

Posible quimioterapia

Posible cirugia de exenteracion/citorreduccion

El tipo de terapia realizada depende de las guias de tratamiento de cada centro.
No existe ningun estudio randomizado que evalle € papel de la braquiterapia como

anico tratamiento adyuvante o de la sobreimpresion parametrial después de la
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irradiacion externa. En lineas generales podria resumirse que € protocolo en nuestro
hospital es el siguiente:

- Los estadios la, G1 y G2 no necesitan RT adyuvante (no meora la
supervivencia). El estadio la G3, sin permeacion linfovascular ni otros factores de
riesgo, tampoco requiere tratamiento adyuvante.

- lgualmente no requieren tratamiento adyuvante los estadios |b GI-G2. En €
resto de estadios iniciales (resto de estadios | y Il), a pesar de que la megjora de la
supervivencia es discutible, se ha observado una disminucion en las recidivas locales a
aplicar lairradiacion. El estadio Ila G1 y G2 también representa un punto controvertido
ala hora de administrar un tratamiento adyuvante con RT, tal y como sucedia con €l la
G3. Los datos de diversos ensayos clinicos randomizados indican que la RT
postoperatoria en estadio | y Il reduce latasa de recidivas locorregionales, pero no tiene
impacto significativo en la supervivencia global. Como resumen:

* E lb G1-2: No RT adyuvante

* E Ib G3: RT externa

* Elc G1-2-3: RT externa

* E1l: RT externa + braguiterapia (pero si se realizo histerectomiaradical y no

existen factores de mal prondstico puede obviarse el tratamiento con RT).

- En los estadios avanzados (111 y IV) y dependiendo de la extensiéon de la
enfermedad, se realizaria RT externa sobre cadenas ganglionares pélvicas-adrticas y/o
holoabdominal, si bien en muchos casos el tratamiento debe inidividualizarse. En este
sentido han de mencionarse los Ultimos trabajos prospectivos de la G.O.G. que
comparan la RT holoabdomina y la poliquimioterapia incluyendo cisplatino y
doxorrubicina, adn sin resultados definitivos. En los casos de estadios |11c €l tratamiento

adyuvante ofrece resultados diversos, con supervivencias del 31-70% a los 5 afios. La
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region adrtica sdlo se tratard si los ganglios estan histol6gicamente afectados, con
supervivencias del 30 al 50% alos 5 afios. Estas pacientes pueden ser tributarias de ser
incluidas en ensayos clinicos.

El papel de la RT también puede tener un papel paliativo realizando un control
local de la enfermedad, con prevencién del sangrado y de las complicaciones locales.
Como resumen:

* Ellla RT externa pélvica, aexcepcién de casos que tengan citologia

peritoneal positiva sin otros factores de riesgo.

* E Illb: RT neoadyuvante (RT externa + braquiterapia) + cirugia

* Elllc: RT pélvicaexterna+ RT lumboadrtica si ganglios adrticos positivos

* E IVa Incluir en protocol os de ensayos clinicos.

Radioter apia neoadyuvante
En los casos de extension vaginal y parametrial del tumor, estadio I11b, la cirugia
es técnicamente dificil. Estos casos se trataréan primariamente con RT (externa +
braquiterapia). Se administran 60 Gy a laisodosis de referencia localizada a 0.5 cm. de

profudidad de la superficie de la mucosa vaginal.

Radioterapiaradical (primaria)
Se reserva para pacientes con contraindicaciéon quirdrgica, incluyendo mujeres
de edad avanzada con multiples patologias médicas (obesidad mérbida, enfermedad
cardiopulmonar severa, etc). En funcion de la estadificacion clinica (FIGO 1971) se

trataran con braquiterapia Unicamente o combinaciones de braquiterapiay RT externa.
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Radioter apia paliativa

Lasindicaciones de una RT paliativa son el estadio Vb o enfermedad recurrente
que provoca dolor pélvico o sangrado activo, si bien son enfermas que dificilmente
soportan una dosis con fraccionamiento convencional. La irradiacion pélvica paliativa
puede efectuarse con diferentes modalidades: mediante una aplicacion de braquiterapia
a dosis de 55 Gy que controle el sangrado o mediante RT externa en fracciones
semanales hasta alcanzar 30 Gy o desaparicion de la sintomatologia (10 Gy/semana).
Suele utilizarse una técnica de 2 campos anteroposteriores conformados abarcando toda
la pelvis. La técnica de irradiacion de metéstasis sigue las directrices de tratamiento

semejantes a las de otros tumores y dependera de lalocalizacion de las mismas.

1.6.2.4 Mangjo radioter apico segun el estadio FIGO

- Estadiol
Las pacientes consideradas de bajo riesgo de recurrencia, menor a 5%, son
aquéllas que poseen las siguientes caracteristicas:
* Grado 1-2 y menos del 50% de profundidad de invasion miometrial
* G3 sin invasion miometrial
* No invasion del cérvix uterino ni istmo
* Citologia peritoneal negativa
* No invasion del espacio linfovascular
* No evidencia de metéstasis
Estas pacientes equivalen a los estadios la G1-2-3 y Ib G1-2, y no recibiran

tratamientos adyuvantes.
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Las pacientes consideradas de alto riesgo de recurrencia, superior a 10%, son
aquéllas que:
* Tienen metéstasis en los angjos o de la serosa uterina
* Grado 3y cualquier grado de afectacién miometrial
* Grado 1-2 e invasion miometrial superior al 50%
* Afectacion del cérvix oistmo
* Metastasis ganglionares pélvicas
* Invasion del espacio linfovascular

Estas pacientes vienen representadas por los estadios |b G3, Ic G1-2-3, lla-b,
[llay lllc. Son pacientes candidatas a recibir tratamiento radiotergpico adyuvante sobre
pelvis, con 50 Gy. Si existe afectacion ganglionar adrtica, en ausencia de metastasis a

distancia, la RT se efectuara con un campo extendido |lumboadrtico.

- Estadioll
La afectacion cervical se considera factor de riesgo de recurrencia en clpula
vagina. El tratamiento adyuvante se efectuard mediante RT externa sobre pelvis (45

Gy) y sobreimpresion sobre clpula con braquiterapia (15 Gy).

-  Edtadiolll

El tratamiento en estos estadios tiene tendencia a la individualizacion.
Representa un estadio con grupos prondsticos muy heterogéneos. Por gemplo, se
considera un subgrupo favorable dentro del estadio Ill la afectacion aislada de los
angjos, estadio Illa, con supervivencias libres de enfermedad a los 5 afios del 80%. El
tratamiento adyuvante, en ausencia de ganglios adrticos afectados, serd mediante RT

pélvica (50 Gy). Por otro lado, hasta un 15% de las pacientes con estadio | clinico
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tendrédn una citologia peritoneal positiva, resultando un estadio Illa. Ahora bien, la
citologia positiva tiene una correlacion elevada (arededor del 50-60%) con
diseminacion tumoral extrauterina y no queda claro si es un factor de pronéstico
independiente.

De otra forma, hasta un 10% de las pacientes consideradas en estadio | clinico
tendrén afectacion ganglionar pélvica, y un 5% tendrén afectacion ganglionar adrtica.
Una tercera parte de las pacientes con ganglios pélvicos positivos también tendran
disemninacién a los ganglios adrticos. El tratamiento adyuvante estdndar para las
enfermas quirdrgicamente estadificadas con adenopatias pélvicas es la RT pélvica, pero
s hay més de 2 ganglios pélvicos positivos 0 s, obviamente, existe afectacion
ganglionar en €l territorio lumboadrtico, la RT sera pélvicay adrtica.

La mayoria de pacientes con extension vaginal, el denominado estadio I11b de la
FIGO, no son buenas candidatas a un tratamiento quirdrgico primario y deben tratarse

con RT de forma preoperatoria seguida de cirugia de rescaste.

- Estadio IV
Estos estadios deben tratarse de forma individual, si bien la RT puede tener un
papel importante como adyuvante a la cirugia, sobre todo en casos de afectaciéon de

Organos vecinos, como lavejigay € recto (estadio 1Va).

1.6.3 Tratamiento quimioter apico

Ultimamente se ha planteado € tratamiento poliquimioterdpico en pacientes de
riesgo elevado, con enfermedad primaria diseminada o recurrencia extrapélvica gue no

responde a tratamiento hormonal, obteniéndose una tasa de respuestas del orden del
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15%. Partiendo de la base de que se consideré un tumor quimiorresistente, los farmacos
mas activos, con respuestas superiores al 25%, son €l platino, la adriamicing, la
epirrubicina, e taxol y la ifosfamida [Tabla 16]. La supervivencia media con estos
citostéticos es de 10-15 meses. Los resultados publicados del tratamiento con
guimioterapia son superiores en cuanto a superivienciasi se compara con |os obtenidos
mediante tratamiento hormonal. No obstante, no existen estudios comparativos

randomizados con resultados concluyentes.

Tabla 16: Principales agentes quimioterapicos utilizados en el cancer de endometrio

Farmacos Tasarespuesta Duracion respuesta
Adriamicina 19-37% 5m
Cisplatino 20 - 40 % 2-4m
Carboplatino 30 % 4.8m
Taxol 36 % -

PAC 45% 6-8m

- Quimioterapia en estadiosiniciales (1 y Il)

Habria dos supuestos casos en los que € tratamiento mencionado podria ser
beneficioso: tumores G2 o G3 con citologias peritoneales positivas y en los tipos
histol 6gicos seroso-papilar y de célula clara. El tratamiento consiste en cisplatino 50

mg/m? + ciclofosfamida 500 mg/m? + adriamicina 50 mg/m?.
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- Quimioterapia en estadios avanzados (11 y 1V)
Existen ensayos clinicos en marcha que pretenden comparar la quimioterapia
adyuvante utilizando cisplatino y doxurrubicina (adriamicina), ante la RT

holoabdominal complementaria en el tratamiento de |os estadios avanzados.

1.6.4 Tratamiento hormonal

El tratamiento hormonal se basa en la hormonodependencia de ciertos tumores
en sus procesos de crecimiento, diferenciacion y desarrollo celular. En casos de tumores
bien diferenciados la presencia de receptores hormonales llega a 70%, en los
moderadamente diferenciados alrededor del 55% y en los indiferenciados alcanza el
40%. A mayor positividad de receptores esteroideos mayor tasa de respuestas.

A pesar de que este tratamiento ha sido ampliamente utilizado en adyuvancia
con anterioridad, los resultados de diversos ensayos clinicos randomizados se analizaron
en un metaandlisis con 2960 pacientes que probd su escaso impacto en la supervivencia
[161]. Este estudio ha hecho que muchos equipos oncoldgicos decidan no utilitzarlo
actualmente, a pesar de su escasa toxicidad. Hoy por hoy se utiliza basicamente en tres
situacionesy casi siempre con unaintencion paliativa, con respuestas del 20-35% [162],
S bien puede llegar a ser del 80% en casos de receptores esteroideos positivos,
idependientemente del tipo de gestdgeno [163]. Estas situaciones son: @) ante una
recidiva en una paciente sin mas posibilidad de tratamiento, b) ante una paciente en la
gue esta contraindicada la cirugia o bien otro tipo de tratamiento complementario y c)
enfermedad diseminada en la cual e tratamiento hormonal previo ala quimioterapia es

una opcién razonable, reservando dicha quimioterapia 'y su toxicidad para cuando haya
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un fallo de respuesta. Parece que la respuesta a tratamiento citostético no se altera por
laterapia hormonal previa.

El farmaco de eleccion es el acetato de medroxiprogesterona a dosis de 100-200
mg. a diavia ora 0 500-1000 mg. semanales via intramuscular, o acetato de megestrol
a dosis de 80 mgr., 2-3 veces a dia, via oral. El tratamiento debe continuarse hasta
hallar progresion de enfermedad.

Otros farmacos utilizados como tratamiento hormonal son el tamoxifeno, con

respuestas del 20% [164] y los analogos de la GnRH con respuestas del 15-20%.

1.6.5 Tratamiento en caso de diagnostico posthisterectomia

No es infrecuente que podamos obtener un diagndstico de cancer de endometrio
tras cirugia por patologia benigna. En estos casos, s aparece una lesién grado 3,
invasion miometrial >50% o afectacion del espacio linfovascular, serdn candidatas a
nueva cirugia para completar la estadificacion. Alternativamente y en estos casos, la

aplicacion de RT externa representa una opcion.

1.6.6 Tratamiento delasrecidivas

El tratamiento de las recidivas dependera del lugar donde se produzcan y de los
tratamientos que se hayan efectuado anteriormente. El 25% de los casos se producen en
el mufién vaginal y uno de los factores de prondstico mas importante es el antecedente
de RT previa. Tal y como serealizaen el tratamiento primario del cancer endometrial la
primera intencion es siempre quirdrgica, con o sin RT complementaria. En aquellos

casos en que la lesién es extensa y no se puede abordar quirdrgicamente con las
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suficientes garantias se propone: a) s no ha recibido RT previa se administrara
braquiterapia y/o RT externa y b) s ha recibido RT previa se administrara
hormonoterapia o quimioterapia (dependiendo de la diferenciacion tumoral y de los
receptores hormonales). La terapia con gestagenos debe continuar mientras la
enfermedad permanezca estable 0 en remision. La méxima respuesta clinica puede no
ser aparente hasta 3 meses 0 més después del inicio de ser administrados.

SOlo se planteard una cirugia ultrarradical, tipo exenteracion pélvica, en
aquellos casos de recidivas locales amplias en pacientes con un estado generd
conservado [165].

En casos de recidiva extrapélvica €l régimen terapéutico a seguir debe
individualizarse, consistiendo en combinaciones de poliquimioterapia, RT vy
hormonoterapia. De todas maneras, €l tratamiento de las recidivas ha de valorarse de

formaindividual.

1.7 SEGUIMIENTO

El seguimiento del carcinoma endometrial persigue dos objetivos
fundamentales. a) la deteccion precoz de las recidivas locales potencialmente curables y
b) e diagndstico de metastasis a distancia, si bien esto Ultimo no conllevara un aumento
de la supervivencia. Los objetivos secundarios podrian ser la vigilancia de aparicion de
eventuales segundas neoplasias (sindromes familiares de céncer) y controlar
determinadas morbilidades y secuelas de los tratamientos aplicados. Las recidivas en €
adenocarcinoma de endometrio son méas frecuentes los dos primeros afios post-

tratamiento (entre un 70 y un 90%) [166-168]. Por este motivo se ha de redlizar un
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control especial en este periodo. Se propone a continuacion la siguiente pauta de

seguimiento [Tabla 17].

Tabla 17: Seguimiento post-tratamiento en el cancer de endometrio

Periodo Anamnesis Analitica Rx de torax
Exploracion
Citologia
Colposcopia
2 primer os afnos cada 3 meses cada 3 meses cada afio
3*-5° afio cada 6 meses cada 6 meses cada ano
> 5 afos cada afo cada ano NO €S necesario

En referencia al frotis vaginal que se efectla durante el seguimento existe una
gran controversiay es muy discutido. En € estudio de Reddoch et a [169] observaron
una Unica recidiva diagnosticada por citologia en 5420 frotis correspondientes a 412
pacientes. Por otro lado, el mismo autor, hallé un Unico caso de metéstasis pulmonar en
el seguimiento con radiologia, sobre 1822 placas.

Si hay sospecha clinica, citolégica o colposcépica de recidiva local deberemos
efectuar una biopsia de confirmacién. Si hay sospecha clinica de metastasis a distancia
se estudiard seguin lalocalizacion.

Se ha demostrado que e THS no esta contraindicado en las pacientes que han
sido tratadas por un adenocarcinoma de endometrio, e incluso se han registrado mejores
tasas de supervivencia en pacientes con estadios inicides de la enfermedad que
posteriormente han recibido THS [170,171]. A estas pacientes, a pesar de que estan
histerectomizadas, se les administra estrogenos asociados a gestagenos. En estadios | y
Il se puede administrar después del tratamiento completo. En estadios 111 y 1V, se puede

administrar después de tres afos si las pacientes estan libres de enfermedad.
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2 HIPOTESIS

El cancer de endometrio es la primera causa de cancer ginecolOgico en nuestro
medio y la segunda causa de muerte por cancer genital. La disminucién de la mortalidad
global por cancer de cérvix y por cancer de endometrio se ha producido no solo gracias
a las camparias de cribado, sino a esfuerzo llevado a cabo en el campo del diagndstico
precoz y al tratamiento cada vez mejor de estas patologias. EI mejor conocimiento se su
biologia y de aquellos factores que intervienen en su evolucion nos pueden permitir
mejorar los resultados, que habian permanecido invariables desde hace
aproximadamente dos décadas.

La elevada prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio, sea por la
concentracion de patologia 0 sea por € envejecimiento de la poblacion, nos ha de
conducir a tener mas conocimientos sobre la biologia de esta neoplasia, sobre €
pronéstico, sobre el tratamiento y, por supuesto, también sobre la supervivencia y
mejora de la atencion ala paciente.

La cirugia minimamente invasiva, representada por €l abordaje |aparoscopico-
vaginal, presenta una ventaja sobre la cirugia abdominal en e estudio de extensiéon y
tratamiento del carcinoma de endometrio: las complicaciones pueden ser menores 'y la
recuperacion, mas rapida. Sin embargo, se pueden conseguir los mismos resultados que
con la cirugia abierta en cuanto a supervivenciay tiempo libre de enfermedad. De esta
manera, si los resultados de la cirugia por laparoscopia en cuanto a supervivencia son
iguales y las complicaciones son menores, presentard ventajas obvias para las pacientes

en las que se puedarealizar.
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Nuestra hipotesis de trabajo plantea que la cirugia laparoscopica en pacientes
con cancer de endometrio estadio | clinico intervenidas en nuestro centro puede
conseguir resultados equiparables a la cirugia abdomina en cuanto a supervivencia y

tiempo libre de enfermedad, sin un mayor nimero de complicaciones.
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3 OBJETIVOSY FINALIDAD DEL ESTUDIO

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar los resultados en cuanto a supervivencia global, periodo libre de
enfermedad y complicaciones de las pacientes con carcinoma de endometrio estadio |
clinico tratadas y estadificadas mediante abordaje |aparoscopico-vagina frente a las

tratadas y estadificadas mediante laparotomia estandar.

3.1.1 Especificacion del objetivo principal

Se pretende comparar |os siguientes resultados para |los distintos tipos de cirugia,
abierta o laparotdmica frente a cerrada o laparoscépica-vaginal :

- Supervivencia global, medida tanto en proporcién de pacientes vivos como en
media de tiempo de vida (en meses) después del tratamiento.

- Supervivencia estratificada por estadios FIGO de la enfermedad, medida tanto
en proporcién de pacientes vivos como en media de tiempo de vida (en meses) después
del tratamiento.

- Periodo libre de enfermedad (sin que se haya diagnosticado una recurrencia de
la enfermedad), medida tanto en proporcion de pacientes vivos como en media de
tiempo de vida (en meses) después del tratamiento.

- Periodo libre de enfermedad estratificado por estadios FIGO de la enfermedad,
medida tanto en proporcién de pacientes vivos como en media de tiempo de vida (en

meses) después del tratamiento.
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- Complicaciones del tratamiento: intraoperatorias, determinadas durante las
primeras 6 semanas postratamiento (42 dias), denominadas complicaciones precoces, y

después de 6 semanas postratamiento, denominadas complicaciones tardias.

3.2 OBJETIVOSSECUNDARIOS

Como objetivos secundarios se pretende:

- Comparar los datos quirurgicos de las pacientes tratadas mediante cirugia
laparoscopica frente a las tratadas mediante abordaje con laparotomia, en términos de:
tiempo operatorio, sangrado quirdrgico, nUmero de transfusiones y ganglios pélvicos y/o
aodrticos obtenidos.

- Comparar la estancia media hospitalaria de las pacientes tratadas con cirugia
abiertafrente alas tratadas con cirugia cerrada.

- Comparar los resultados de la cirugia de estadificacion por |aparoscopia en €
cancer de endometrio obtenido por nuestro grupo con los resultados publicados en la
literatura mundial, en términos de: posibilidad de realizacion, supervivencia global,

periodo libre de enfermedad, recurrenciasy complicaciones.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes comparando los resultados del estudio de extension y del
tratamiento quirdrgico en e cancer de endometrio estadio | clinico en dos grupos de
pacientes: @) un grupo, iniciado en enero de 1995, intervenido mediante abordaje
laparotomico, y b) un segundo grupo, iniciado en noviembre de 1998, intervenido
mediante un abordaje combinado |aparoscopico-vaginal.

El estudio se realiz6 en el Hospital Universitario Materno-infantil Vall d Hebron
desde 1998 hasta diciembre de 2002. L as pacientes intervenidas durante este periodo, ya
sea por laparoscopia o laparotomia, fueron estudiadas prospectivamente, mientras que
algunos datos sobre pacientes intervenidas con anterioridad se recogieron de forma
retrospectiva.

La intervencion se realiz6 por laparoscopia cuando se pudieron cumplir los
requisitos propuestos para la estadificacion del cancer de endometrio del Comité de
Tumores Ginecolgicos del Hospital Universitario Materno-Infantil Vall d’Hebron. En
caso de no poderse redlizar la intervencion por laparoscopia, se anotaria e motivo, al
igual que en caso de procederse a una laparotomia por cualquier complicacion durante
latécnica (conversion).

En ambos casos, la estadificacion quirdrgica incluy6 la realizacion de los
siguientes actos quirdrgicos:

- Citologia peritoneal, idealmente del fondo de saco de Douglas, ambas gotieras

paracélicasy espacios subdiafragméticos.
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Histerectomia extrafascial (tipo | de Piver), con sal pingooforectomia bilateral.

Linfadenectomia pélvica bilateral +/- paraadrtica.

- Exéresis de cualquier nddulo y/o metastasis intraperitoneal sospechosos.

Omentectomiay biopsias randomizadas en pacientes con tipos histoldgicos de alto
riesgo.

En el caso del abordaje con laparoscopia:

- La linfadenectomia pélvica 'y eventuamente paraadrtica se realizd con la colocacién
de 4 6 5 trécares segun las necesidades (2 trocares de 11 6 12 mm. de diametro, uno de
los cualesfue paralaoptica, y 2 6 3de 5 mm.),

- La histerectomia se realiz6 por via vaginal asistida por laparoscopia (celioasistida) o,

eventual mente, compl etamente por via laparoscopica.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universiatario Vall d'Hebron. Todos los datos se han mantenido en e

anonimato y no se han relacionado con informacién que identifique alas pacientes.

4.2 PACIENTES

Todas las pacientes diagnosticadas de un cancer primario de endometrio estadio
| clinico en & Hospital Universitario Materno-infantil Vall d’ Hebron, en las cuales el
primer tratamiento pretenda ser la cirugia.

Se incluyeron las pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer de endometrio a
partir de enero de 1995, fecha de comienzo de la estadificacién quirdrgica sistemética

en todas las pacientes afectas de carcinoma de endometrio, por acuerdo del Comité de
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tumores ginecoldgicos de nuestro Hospital. La informacion sobre las pacientes
intervenidas desde la fecha en que seinicid € estudio se obtuvo prospectivamente y los
datos sobre € resto de pacientes, retrospectivamente (en el grupo de abordaje mediante
laparotomia), mediante la revision de los datos de la historia clinica. Con lainclusion de
pacientes intervenidas mediante |aparotomia en |os afios previos se pretendi6 incluir los
dos periodos de aprendizaje de ambas técnicas para reducir la posibilidad de sesgos.

Se excluyeron del estudio las pacientes en las cuales no se pretendio realizar un
tratamiento quirdrgico primario, ya fuera por € estado general de la paciente, por
enfermedad diseminada o por ambos. También se excluyeron aguellas pacientes con
estadios clinicos superiores a estadio |, diagnosticadas por exploracion ginecoldgica o
por técnicas de imagen.

Todas las pacientes firmaron e consentimiento informado sobre el
procedimiento concreto, conocedoras de sus ventajas y de sus complicaciones, asi como
de cualquier acto quirargico adicional. También firmaron el consentimiento del Servivio
de Anestesiologia y fueron informadas del tipo de anestesia, que fue general con

intubacion traqueal +/- epidural.

4.3 VARIABLESDE ESTUDIO

Las variables que se evaluaron fueron especificadas en la hoja de recogida de
datos (véase Anexo 1), individualizada para cada paciente.

Se analizaron las siguientes variables:
- Datos personales de las pacientes, donde se incluyeron filiacién, edad y nimero de

historia clinica (que sirvié como nimero de identificacién exclusivo).
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- Antecedentes familiares de algun tipo de cancer, haciendo mencién especia a los
canceres de mama, colon, ovario y endometrio.

- Antecedentes personales de interés. paridad de la paciente, antecedentes de
tratamientos hormonales y caracteristicas de los mismos, y antecedente de algun tipo de
cancer personal previo.

- Sintomatologia antes del diagndstico, tipo y duracion. Se hizo mencién especia a la
presencia de metrorragias.

- Si serealizd con anterioridad € diagndstico de sospecha por algin método de imagen
(ecografia, TAC, RM).

- Estudio de extension previo a tratamiento: qué métodos se utilizaron y cua fue €
resultado.

- Variables del tratamiento quirdrgico, especificando en qué grupo se incluyé a la
paciente (laparoscopia o laparotomia), y describiendo todos los actos quirdrgicos
realizados. Se especificod s, ajuicio del cirujano responsable y del Comité de Tumores,
el tratamiento se consideré como optimo.

- El estudio histolégico de la pieza, que incluyo: tipo histolégico, grado histoldgico,
estructuras afectadas y resto de parametros incluidos en la estadificacion anatomo-
quirdrgicade la FIGO (1988).

- Si serediz6 RT: tipo y complicaciones.

- Si se practicd quimioterapia: tipo y complicaciones.

- S se presentaron efectos secundarios y/o complicaciones debidos a tratamiento
recibido, diferenciando entre intraoperatorios, precocesy tardios.

- Por dltimo, en & seguimiento se recogieron: € tiempo transcurrido hasta el Ultimo

control, €l estado de la paciente y de su enfermedad, y s tuvo alguna recurrencia o
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metastasis, asi como su localizacion. También se intentaron detallar los tratamientos

posteriores recibidos.

L os datos se recopilaron en una base de datos de Microsoft Access especialmente
diseflada para este estudio, de manera que posteriormente pudo ser analizada con €l

paguete estadistico SPSS 11.0.

4.4 ANALISISESTADISTICO

La descripcion de las variables a estudiar se realizO mediante la media y la
desviacion tipica en las variables continuas, y mediante proporciones en las categoricas.
Para la comparacion de medias entre variables dicotdbmicas se empled € test de lat de
Student y para la comparacion de proporciones entre variables categoricas se utilizé e
test de la Chi-cuadrado. Cuando € nimero de sujetos, o su distribucion no normal, no
permitio la utilizacién de pruebas paramétricas, se utilizd el test de la U de Mann-
Whitney para la comparacion de medias entre variables dicotomicas y € test de
Kruskall-Wallis para las variables de més de dos categorias. Se utilizo € test de Kappa
para obtener la significacion de la concordancia entre diferentes pruebas diagnosticas.

Las estimaciones de supervivencia global y tiempo libre de enfermedad se
realizaron utilizando el andlisis de supervivencia de Kaplan y Meier [172], y la
comparacion univariante de las curvas de supervivencia para los factores clinicos y
morfolégicos se realizo utilizando e log-rank test [173]. Para cada evento de interés
(muerte, recurrencia), las asociaciones entre e tiempo de aparicién y los distintos

factores clinicos y morfolégicos, gustados para otras covariantes, se analizaron
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utilizando € modelo de los riesgos proporcionales de Cox [174]. Se utilizé € andlisis de
regresion de Cox, gjustado para todas las variables, para identificar los factores de
pronéstico independientes asociados a los eventos en relacion con las diferentes
variables. Los valores “p” calculados menores de 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. El andlisis estadistico se realizé6 mediante el paquete estadistico SPSS

(versiéon 11.0, INC, Chicago,IL).

4.5 PLANDE TRABAJOY APLICABILIDAD

El trabajo se desarroll6 conforme alos siguientes pasos:

- Inclusién de pacientes en € estudio

El nimero de pacientes con carcinoma primario de endometrio que se tratan en
el Hospital Universitario Materno-infantil Vall d’ Hebron es aproximadamente de 60-70
Casos por ano.

Al inicio del estudio se recogieron datos de pacientes tratadas mediante abordaje
laparotomico desde 1995 y se continuaron recogiendo mientras duré e proceso de
inclusion de pacientes. En 1999 se realizaron 12 procedimientos por |aparoscopia (16%
del total), en el 2000 se calculé que 1/3 de los procedimientos se realizarian por
laparoscopia (20 pacientes) y en el 2001 se calcul 6 que se llegaria aproximadamente ala
mitad de los casos (30 pacientes).

Entre noviembre de 1998 y junio de 2001 se recogieron 55 casos intervenidos

mediante abordaj e |aparoscopico, de forma prospectiva.
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- Seguimiento de las pacientes

Se necesitaron 2 afios més después de la etapa de inclusion de pacientes para
establecer un periodo de seguimiento minimo que permitiera identificar diferencias en
la supervivencia, periodo libre de enfermedad, recurrencias o complicaciones del

tratamiento.

- Andlisisdelos datosy realizacion del manuscrito

El andlisis de todos |os datos definitivos, con € estudio estadistico y la redaccion
de las conclusiones se reaizaron posteriormente a la finalizacion del periodo de
seguimiento, en los Ultimos meses del estudio. La duracién total del estudio, desde su

inicio alaredaccion de resultados, ha sido aproximadamente de 5 afios.
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5 RESULTADOS

5.1 GRUPO TOTAL DE CASOSCON ESTADIO | CLINICO

5.1.1 Analisisdescriptivo

Al hacer € andlisis que ha motivado la realizacién de este estudio comparativo
para €l tratamiento del cancer de endometrio se han seleccionado un total de 371
pacientes tratadas en nuestra Unidad de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Vall
d’ Hebron, en el periodo comprendido entre enero de 1995 y junio de 2001. Todas ellas
se hallaban en estadio | clinico de la enfermedad en e momento del diagnéstico y
recibieron tratamiento quirdrgico de forma primaria. Se descartaron aguellas pacientes
gue se hallaban en estadios clinicos mas avanzados de la enfermedad de cara a
homogeneizar 10s grupos a estudiar y para evitar sesgos de seleccion. Durante el periodo
referido fueron diagnosticados un total de 391 canceres endometriales en nuestro
hospital y, por lo tanto, Unicamente se seleccionaron el 94,88% para este andlisis, que
son las correspondientes a referido estadio | clinico. Las 20 pacientes descartadas
presentaban, clinicamente o por técnicas de imagen, franca afectacion de Organos
VECIiNosS (angjos, vejiga, recto o vaginag), de ganglios retroperitoneales, carcinomatosis
peritoneal o metéstasis adistancia.

Todos los casos fueron intervenidos quirdrgicamente de forma primaria
mediante cirugia de estadificacion tal y como propone nuestro protocolo y la FIGO. De
ellas, en un total de 315 casos (84,91%) se redizdé mediante abordaje estandar

laparotomico, y en 55 casos (14,82%) mediante abordaje laparoscdpico-vagina o
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integramente |aparoscopico (3 casos) [Tabla 18]. Solo 11 pacientes del total (2,96%)
recibieron cirugia de re-estadificacion debido a que fueron tratadas por patologia
ginecoldgica benignay se hallé de forma casual el carcinoma endometrial en el estudio
histol6gico, siempre confinado al cuerpo uterino. De ellas, 9 fueron intervenidas para
completar |la estadificacion mediante laparotomia y 2 mediante cirugia laparoscopica.
Unicamente una paciente recibié tratamiento quimioradioterdpico primario por
patol ogia médica que contraindicaba la anestesia. Se trataba de una paciente de 75 afios,
con cardiopatia grave, con riesgo anestésico ASA 111-1V [175], con IMC de 52 y con

tipo histol 6gico de adenocarcinoma mixto.

Tabla 18: Tipo de abordaje quirlrgico en € tratamiento del cancer de endometrio.

Tipo de abordaje quirudrgico N Porcentgje
L aparotémico 315 85,2%
L aparoscdpico-vaginal 55 14,8%
No cirugia primaria 1 0,27%
Global 371 100%

El grupo de casos tratados por via laparoscépica fue estudiado de forma
prospectiva a partir de 1998, mientras que e grupo de pacientes tratadas por €
procedimiento estandar mediante laparotomia fueron estudiadas restrospectivamente
hasta el afio 1998 y de forma prospectiva posteriormente.

Todos los casos fueron introducidos en una base de datos Access (Microsoft
Inc®), mediante formularios especialmente confeccionados al respecto, con més de 140
campos o variables, y analizados mediante e paguete estadistico SPSS 11.0 para

Windows.

130




En referencia a estudio de las variables epidemioldgicas inicialmente se
determinaron la edad de |a paciente, la edad de la menarquia, la edad de la menopausia,
laparidady €l IMC.

La edad media de | as pacientes estudiadas fue de 64,3 afos (SD+10,6; rango 26-
88). La edad media de presentacion de la menarquia en nuestra serie fue de 12,6 afos
(SD+1,8; rango 8-20). La edad media de menopausia fue de 50,1 afos (SD+4,1; rango
33-60) en las 337 pacientes que la presentaron (90,8%). La paridad media fue de 1,94
hijos, rango 0-8. EI IMC medio presentado por nuestra poblacién fue de 30 (SD+6,32;
rango 18-57). Cuando se dividi6 el IMC en diferentes categorias, segun €l resultado del
mismo, se obtuvo que un 15,6% tenian un indice inferior a 25, que se denominaron
pacientes con normopeso; un 38,3% tenian un IMC entre 25 y 30, que eran casos con
sobrepeso y un 45,6% tenian un IMC superior a 30, las |lamadas pacientes con obesidad
[Tabla 19]. Como puede desprenderse de estos datos, un porcentagje importante de

pacientes tenian un peso excesivo lo cual esta intimamente ligado a esta neoplasia.

Tabla 19: Estratificacion del IMC en las pacientes de nuestra poblacién con cancer endometrial

IMC recodificado N Porcentgje

IMC subdividido Normal (<25) 58 15,6%
Sobrepeso (25-30) 142 38,3%
Obesidad (>30) 169 45,6%

Global 369 99,5%

Otros datos epidemiolégicos de interés fueron recogidos, tales como

antecedentes familiares de neoplasia, THS, tratamiento con tamoxifeno, HTA, diabetes
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mellitus, antecedentes quirdrgicos, antecedentes de neoplasia previa ala actual y clinica
de presentacion en el momento del diagnéstico.

Los antecedentes familiares de neoplasia estuvieron presentes en 78 casos
(21%). El més frecuente fue el cancer digestivo seguido del cancer de mama (5,7% y
4,3% respectivamente).

El THS se administrd en el 3,5% de las pacientes. El tratamiento adyuvante con
tamoxifeno por antecedente de neoplasia de mama estaba presente en e 5,7% de las
pacientes. Los antecedentes de HTA y de diabetes se presentaron en € 45,6% y 21,6%
de los casos respectivamente.

Los antecedentes quirdrgicos abdominales estuvieron presentes en 154
pacientes, que supone el 41,5% del total. Las cirugias previas més frecuentes fueron la
apendicectomia (20,2% de las pacientes), |a col ecistectomia (8,6%), la cesarea (7%), la
herniorrafia umbilical (2,7%), la quistectomia ovérica (1,9%) y la anexectomia por
patologia anexial benigna (1,6%). Cabe decir que algunas de las pacientes tenian
antecedentes de varias cirugias abdominales previas, concretamente € 7,5%. Otros
antecedentes de procedimientos quirdrgicos abdominales descritos fueron la correcién
de incontinencia urinaria, la hemicolectomia, la gastrectomia, la nefrectomia y la
laparoscopia para esterilizacion tubarica.

Como antecedentes neopl &sicos personales o patologia cervical preinvasora, que
sedieron en e 9,7% de las pacientes, destaco el historial de cancer de mama sobre todos
los demas (6,7%).

La sintomatologia més frecuente en el momento del diagnostico fue la
metrorragia postmenopausica, presente en e 81,9% de las enfermas. Otros sintomas y
signos menos frecuentes fueron la coitorragia (1,9%), el dolor (1,6%) y e piometra

(0,3%). Si es importante resaltar que un total de 39 pacientes (10,5%) se hallaban
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asintomaticas en e momento del diagndstico, las cuales acudieron a nuestra Unidad por
hallazgo de patologia endometrial determinada por examen ecogréfico rutinario y que
motivo € estudio histolégico endocavitario. No hubo ningln caso de ascitis en €
momento del diagndstico. El tiempo medio transcurrido entre la aparicion de
sintomatologiay lafecha del diagndéstico fue de 5,5 meses (SD+7,3; rango 0-48 meses).

El diagnostico de cancer endometrial se efectud en todos los casos mediante biopsia
endometrial, ya fuera por aspirado endometrial o bien mediante biopsia dirigida durante
la histeroscopia. En la muestra obtenida por biopsia pudo determinarse € tipo
histol6gico de forma concretaen el 59,3% y € grado histolégico en el 49,6%.

El estudio de extensiéon prequirdrgico se realizd con exploracién clinica'y con
dos técnicas de imagen, laecografiatransvagina con doppler y sobretodo la RM.

La préactica de ultrasonografia se realizé al 84,1% de las pacientes, y el grosor
medio endometrial que se hall6 fue de 18,8 mm, con un rango de 2-69 mm, considerado
francamente patoldgico segun el baremo de nuestro Hospital (norma <5 mm). Se
exploraron, asimismo, los indices de resitencia mediante doppler de la arteria uterina'y
de las arterias subendometriales, con unos resultados medios de 0,72 (rango 0,3-1) y
0,41 (rango 0,22-0,89) respectivamente.

El empleo dela RM en la estadificacion preoperatoria se ha venido realizando en
nuestro Hospital dentro de un protocolo de estudio prospectivo que permanece abierto.
Se redliz6 a un total de 274 pacientes (73,85%) [Tabla 20], si bien cabe decir que en
ningln caso supuso un retraso para la aplicacion del tratamiento. Algunas de las
pacientes con fecha quirdrgica programada no pudieron efectuarse la técnica de imagen
parano demorar el tratamiento.

Segln la RM, un total de 216 pacientes (78,8%) se hallaron en estadio | de la

enfermedad. De ellas, 166 casos (60,6%) con afectacion Unicamente endometrial o
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miometrial inferior a 50% y 50 casos (18,2%) con afectacién miometrial superior a
50%. Segun €l estudio con RM existio afectacion cervical en 33 casos (12%) vy
afectacion ganglionar pélvica o pélvica-adrtica en 18 casos (6,6%) cuando se

observaron adenomegalias de tamafio igual o superior a1 centimetro.

Tabla 20: Estadificacion prequirdrgica mediante resonancia magnética (RM)

Estadificacion por RM N Porcentaje (%) Porcentaje valido (%)

Estadio la 83 224 30,3
Ib 83 22,4 30,3
Ic 50 13,5 18,2
lla 17 4,6 6,2
I1b 16 4,3 5,8
Ila 3 0,8 11
b 1 0,3 0,4
lllc 18 4,9 6,6
IVa 3 0,8 1,1
Total 274 73,9 100

Perdidos (no RM) 97 26,1

Total 371 100

Se compararon los hallazgos de la RM con los hallazgos histopatol 6gicos de la
pieza quirargica definitiva, tomando ésta Ultima como gold standar. Se andiz6 la
concordancia parainvasion miometrial dentro del estadio |, parala afectacién cervical y
para la afectacion ganglionar retroperitoneal, mediante el céalculo de la sensibilidad,
especificidad, VPPy VPN.

Para la invasion miometrial en €l estadio | fueron evaluables un total de 216
pacientes, hallandose una sensibilidad del 90,8%, una especificidad del 40,62%, un VPP
del 65,7% y un VPN del 78% [Tabla 21]. Parala concordancia en afectacion cervical se

obtuvieron un total de 273 pacientes evaluables, con una sensibilidad del 24,7%, una
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especificidad del 92,5%, un VPP del 54,5% y un VPN del 77,1% [Tabla 22]. Para la

afectacion ganglionar fueron evaluables la totalidad de pacientes, con unos resultados de

sensibilidad del 28,6%, especificidad del 96,65%, VPP del 55,5% y VPN del 90,2%

[Tabla23].

Tabla 21: Tabla de contingencia de lainvasion miometrial determinada por RM y determinada
por estadificacion FIGO

Invasion miometrial FIGO Total
< 50% > 50%
Invasion miometrial RM < 50% 109 57 166
> 50% 11 39 50
Total 120 96 216

Tabla 22: Tabla de contingencia de |a afectacion cervical determinada por RM y determinada
por estadificacion FIGO

Afectacion cervical FIGO Total
Si No
Afectacion cervica RM Si 18 15 33
No 55 185 240
Total 73 200 273
Tabla 23: Tablade contingencia de la afectacion ganglionar determinada por RM y
determinada por estadificacion FIGO
Afectacion ganglionar FIGO Total
Si No
Afectacion ganglionar RM Si 10 8 18
No 25 231 256
Total 35 239 274
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Se realiz6 cirugia 6ptima en un total de 367 pacientes (98,9%). Solo 4 pacientes
fueron tratadas mediante cirugia no considerada como totalmente optima, de las cuales
3 pertenecian al grupo de abordaje laparotdmico y una a grupo laparoscépico (no se
completo la cirugia de estadificacion).

Dentro de los procedimientos recogidos en la correcta cirugia de estadificacion,
la linfadenectomia pélvica se realizd en e 91,1% de los casos (338 pacientes). Se
realizo en el 100% de los casos cuando la via de abordaje fue la laparoscopiay en €
89,56% de los casos mediante abordaje laparotdbmico. La linfadenectomia paraadrtica
infra o supramesentérica fue efectuada en el 49,6% de los casos (184 pacientes). Se
realizo en e 50,9% de los casos intervenidos mediante laparoscopia y en e 49,4% de
los casos intervenidos mediante laparotomia estdndar. Solo se realizd histerectomia
radical en 3 casos de cancer endometrial por posible afectacién cervical sospechada en
la exploracion efectuada de forma intraoperatoria.

Por lo que se refiere a andlisis de los factores morfol dgicos que determinan el
pronéstico de la enfermedad y la necesidad de tratamientos adyuvantes, se valoraron €l
tipo histologico definitivo de la pieza quirlrgica, e grado de diferenciacion tumoral, la
presencia de permeacion linfovascular, la profundidad de invasion miometrial, la
citologia peritoneal procedente de los lavados con suero fisioldgico de la cavidad
abdominal, la extension tumoral, € estado de los ganglios retroperitoneales pélvicos y
adrticos, entre otros, los cuales casi todos estan recogidos en la estadificacion de la
FIGO. Por dltimo, también se evalud €l estadio FIGO definitivo.

En cuanto al tipo histoldgico, el mas frecuente fue el endometrioide presente en
274 casos (73,9%), seguido en frecuencia por el carcinoma seroso papilar (7%), € de
célula clara (5,4%), € adenoescamoso (3,8%) y € mucinoso (3,5%). El resto

correspondié a carcinomas escamosos, indiferenciados y villoglandular, entre otros
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[Tabla 24]. Al unir los denominados tumores de alto riesgo, correspondientes a los tipos
seroso papilar, de célula clara y adenoescamoso, se obtuvo una cifra de 60 casos
(16,2%).

En lo referente a grado histoldgico definitivo, tras examen de la pieza operatoria
completa, el mas frecuente fue e moderadamente diferenciado o G2, con una
proporcién del 50,7% (188 casos), seguido por el mal diferenciado o G3 (27,5%) y por

el bien diferenciado o G1 (20,2%) [Tabla 25].

Tabla 24: Tipo histol6gico obtenido tras la cirugia de estadificacion (grupo total)

Tipo histolégico definitivo N Porcentgje
Endometrioide 274 73,9%
Escamoso 2 0,5%
Adenoescamoso 14 3,8%
Célulaclara 20 5,4%
Seroso papilar 26 7%
Indiferenciado 5 1,3%
Mucinoso 13 3,5%
Villoglandular 11 3%
Adenocarcinoma 1 0,3%
Otros 5 1,3%

Total 371 100%

Tabla 25: Grado histoldgico obtenido tras la cirugia de estadificacién (grupo total)

Grado histoldgico definitivo N Porcentgje
Bien diferenciado (G1) 75 20,2%
M oderadamente diferenciado (G2) 188 50,7%
Mal diferenciado (G3) 102 27,5%
Desconocido (no evaluado) 6 1,6%
Total 371 100%
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La permeacién vascular o linfética se estudio en e 98,1% del total de piezas
remitidas a Departamento de Anatomia Patolégica, a pesar de ser un factor de
prondstico no recogido en la actual estadificacion quirdrgico-patoldgica que determina
la FIGO. Hubo presencia de células neoplasicas en estos vasos en el 12,9% de los casos
(48 casos).

La afectacion del miometrio en profundidad fue subdivida entre inferior al 50%
(“subestadios la 'y Ib”, en ausencia de afectacion de otras localizaciones) y superior a
50% (“subestadio Ic”). El porcentaje de casos con invasion miometrial menor ala mitad
fue del 53,9% y mayor alamitad del 45,6% para un total de 369 casos evaluados.

Lacitologia peritoneal se determind en el 97,6% de los casos y fue positiva en €l
4,6% de ellos (17 casos).

La media de ganglios pélvicos extirpados para estudio histologico fue de 11,9
con un rango de 1-43. Hubo un total de 36 pacientes con ganglios pélvicos positivos, |o
gue represent6 un 9,7% del total de pacientesy el rango de ganglios afectosfuede 1 a 8.
Teniendo en cuenta que la linfadenectomia pélvica fue practicada a una cifra de 338
pacientes puede decirse que fue positivaen el 10,7% de ellas.

La media de ganglios adrticos resecados fue de 4,1 con un rango de 1-13. Hubo
un total de 16 casos con ganglios aorticos positivos cuando se realizo lalinfadenectomia
adrtica, de los cuales 11 también tuvieron ganglios pélvicos positivos, |0 que representd
un 4,3% del total y € rango de ganglios positivos oscil6 entre 1y 5. Teniendo en cuenta
que la linfadenectomia paraadrtica fue practicada a 181 casos, inicialmente tributarios
para ello, puede decirse que fue positiva en el 8,8% de los casos estudiados. Solo 5
pacientes tuvieron ganglios adrticos positivos en ausencia de afectacién ganglionar
pélvica, o que supone el 2,7% de los casos con linfadenectomia completa efectuada

(pélvicay adrtica).
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En conjunto, un total de 41 pacientes tuvieron afectacién ganglionar, ya fuera
del territorio pélvico, del territorio adrtico o de ambos, que represent6 e 11,1% de la
totalidad de las pacientes y e 22,3% de las pacientes a las cuales se efectué una
estadificacion ganglionar completa, es decir, pélvicay adrtica. En la tabla 26 se puede

observar la distribucion de estas pacientes seguin fuerala via de abordgje.

Tabla 26: Distribucién de las pacientes segun € territorio de afectacion ganglionar y laviade

abordaje quirdrgica
Estado ganglionar segun P+Ao- P- Ao+ P+ Ao+ Ganglios +
viadeabordaje
Laparotomia  Estadiolllc 19 4 10 33
Estadio IVa 1 1 1 3
Laparoscopia Estadiolllc 5 0 0 5
Total de pacientes 25 5 11 41

P: ganglios pélvicos; Ao: ganglios paraadrticos; P +: ganglios pélvicos positivos; Ao +: ganglios adrticos
positivos; P - : ganglios pélvicos negativos; Ao - : ganglios adrticos negativos

Otros procedimientos efectuados durante la cirugia de estadificacion fueron
apendicectomia en el 1,9% de las pacientes, omentectomia en casos de alto riesgo en €l
5,9%, citorreduccién en un caso y biopsias randomizadas en casos de alto riesgo en €l
4,3%.

En cuanto a la estadificacion FIGO definitiva, y de formaldgica, €l estadio més
frecuente fue el estadio | con un total de 215 casos (58% del total), seguido del estadio

11 (24,6%), del estadio 111 (15,6%) y del estadio IV (1,6%) [Tabla27].
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Tabla 27: Distribucion de los casos segun la estadificacion FIGO (1)

Estadio FIGO N Por centaje
Estadio | 215 58%
Estadio |1 91 24,6%
Estadio I11 58 15,6%
Estadio IV 6 1,6%
Total 370 100%

Dentro del estadio I, el méas frecuente, es importante referir que 152 casos
(70,7% de los estadios I) infiltraban el musculo miometrial en una proporcién inferior al
50%. Lainfiltracién era superior a 50% en Unicamente 63 pacientes (29,3%). También
es importante resefiar que dentro del estadio |1 la mayoria afectaban al estroma cervical
(subestadio 11b), con una proporcién del 87,9% de los casos en este estadio. Por otro
lado, la mayoria de los casos con afectacion ganglionar pélvica y/o adrtica
correspondieron a subestadio I11c y fueron 38, que suponen el 10,3% del total de casos,
el 11,2% de los casos en que se efectud estudio ganglionar y € 65,5% de los casos en
estadio Ill. Cabe decir que Unicamente existieron 5 pacientes con ganglios
retroperitoneal es adrticos positivos en ausencia de ganglios pélvicos positivos (4 casos
de estadios Illc y 1 caso estadio IVa), representando el 1,3% del total de pacientesy €
2,7% de los casos estudiados, es decir, pacientes en las cuades se efectud
linfadenectomia pélvica y adrtica. Hubo 6 casos de estadios 1Va, tres de los cuales

presentaban afectacion ganglionar retroperitoneal (50%) [Tabla 28].
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Tabla 28: Distribucion de los casos segun la estadificacion FIGO (11)

Estadio FIGO definitivo N Porcentaje % por estadio
Estadio la 75 20,3%
Ib 77 20,8% 1 =58%
Ic 63 17%
lla 11 3% 11=24,6%
b 80 21,6%
Ia 18 4,9%
[1b 2 0,5% [11=15,6%
llic 38 10,3%
IVa 6 1,6% 1V=1,6%
Total 370 100% 100%

Por lo que respecta a las variables quirdrgicas se recogio informacion sobre los
siguientes parametros: €l tiempo medio quirargico, desde lainduccion anestésica, fue de
157 minutos (SD=40; rango 60-380 m), y el sangrado medio intraoperatorio que fue de
408 mL (SD+308; rango 100-3.700 mL).

Se constataron un total de 78 complicaciones quirlrgicas en las dos vias de
abordgje estudiadas (21%). De dlas, 9 fueron intraoperatorias, 52 fueron
complicaciones precoces en los primeros 42 dias del postoperatorio (6 semanas) y 17
fueron tardias, ocurridas después de los 42 dias del postoperatorio.

Las 9 complicaciones intraoperatorias se dividieron en: 4 lesiones vasculares, 3
lesiones vesicales, 1 lesién intestinal y 1 lesién del nervio obturador. Las
complicaciones precoces se dividieron en: 27 abdominales, 15 infecciosas, 4

neumolégicas y 6 vasculares, apareciendo la mayoria de €ellas y las mas graves en €
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grupo laparotébmico. Las complicaciones tardias fueron 17 abdominales, todas en €
grupo de abordaje mediante laparotomia, que correspondieron a hernias laparotomicasy
de las cuales algunas precisaron correccion quirdrgica a lo largo del seguimiento de
estas pacientes, con la aplicacion de una malla de MarlexO. No hubo ningin caso de
muerte durante el acto quirdrgico y solo se produjo un caso de muerte en €
postoperatorio inmediato, por isquemia intestinal masiva.

Se tuvo que realizar transfusion sanguinea en el postoperatorio a un total de 22
pacientes, que representaron & 5,9% de los casos.

La estancia media hospitalaria fue de 9 dias (SD+7,3; rango 1-50), si bien solo
33 pacientes (8,9%) tuvieron una estancia que se prolongd mas de 14 dias.

El tipo de anestesia aplicado fue general en el 74,4%, combinada en €l 23,7% y
loco-regional en & 1,3%. Unicamente se registraron 6 complicaciones debidas al
procedimiento anestésico (1,6%), cinco en € grupo laparotdbmico y una en el grupo
| aparoscopico.

LaRT adyuvante fue administrada a un total de 216 pacientes (58,2%), si bien la
braquiterapia sdlo se proporciond a un 29,1% de los casos, la sobreimpresion
parametrial aun 8,6% y lairradiacion lumboadrticaa un 4,6% (17 casos). Lairradiacion
adrtica de campo extendido fue administrada en casos de afectacion ganglionar aortica
determinada histol 6gicamente o bien cuando existieron ganglios pélvicos positivos sin
existir determinacion histolégica de los territorios ganglionares adrticos. Este bajo
porcentgje de RT extendida se debi6 a que en la mayoria de los casos de riesgo elevado
hubo constatacién quirlrgica del estado ganglionar a este nivel.

Se evidenciaron complicaciones del tratamiento adyuvante con RT en el 25,9%
de los casos irradiados, siendo la més frecuente la de causa intestina en forma de

enteritis con 35 casos, seguida de la suboclusion intestinal, la rectorragia, la cistitis y la
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mucositis, entre otras. Hubo un caso de muerte por toxicidad tardia en forma de enteritis
grave, a los 38 meses del tratamiento, el cua se trataba de un estadio I1la intervenido
mediante laparotomia.

La quimioterapia adyuvante se administrd en e 3,2% de pacientes, todas ellas
casos de riesgo elevado por su histologia y consistio en regimenes variables de
poliguimioterapia con adriamicina, ciclofosfamida, platino y paclitaxel. Se constataron
4 complicaciones debidas a dicho tratamiento que supuso & 33% de |os tratamientos.

La hormonoterapia se administré Gnicamente en € 2,4% de los casos, a veces de
forma adyuvante, si bien la mayoria fue de forma paliativa para casos de recurrencia a
distancia.

En cuanto a estado de las pacientes en el Ultimo control, y tras recibir
tratamiento, con un seguimiento medio de 40,74 meses (rango 1-103), & 84,4%
permanecen vivas sin evidencia de enfermedad, un 3,2% estan vivas con enfermedad,
un 4,6% estaban vivas y perdidas durante el seguimiento, un 5,7% murieron debido ala
enfermedad neoplasica, un 0,5% (2 pacientes) murieron a consecuencia de efectos
derivados del tratamiento y € 1,6% (6 pacientes) murieron por enfermedad de base o
desconocida [ Tabla 29]. Todas las muertes ocurrieron en el grupo laparotomico. Las dos
muertes debidas al tratamiento fueron una complicacién después de la cirugia en forma
de isquemia istestinal masivay otra en forma de enteritis grave por la RT. Las muertes
por patologia de base fueron: tres por causas cardiorespiratorias, una por Cirrosis

hepatica, una por metastasis neurol dgica de un carcinoma de mamay otra por senectud.
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Tabla 29: Estado de las pacientes con cancer endometrial en el Gltimo seguimiento

Estado de las pacientes (Gltimo control de seguimiento) N Por centaje (%)
Vivo sin evidencia de enfermedad 313 84,4

Vivo con enfermedad 12 3.2

Vivo, estado de la enfermedad desconocido 17 4,6
Muerto por enfermedad 21 57
Muerto, complicacion de tratamiento 2 0,5
Muerto, por patologia de base o desconocido 6 1,6

Total 371 100%

Hubo un total de 32 recurrencias durante el seguimiento de las pacientes
(8,63%), de las cuales 31 se produjeron en € grupo de abordaje mediante |aparotomiay
s6lo unaen e grupo de abordaje laparoscopico, si bien el tiempo medio de seguimiento
es menor en este grupo. Se realizd un andlisis mediante el test exacto de Fisher para ver
s existian diferencias en referencia al nimero de recurrencias segun la via de abordaje,
no hallandose significacion estadistica, p=0,06 [ Tabla 38]. Cabe decir que también hubo
6 pacientes muertas en las cuales no hubo constatacion de recurrencia previa durante el
seguimiento, todas ellas en el grupo laparotémico.

Se valoraron las recidivas en relacion al sistema de estadificacion FIGO [Tabla
30], y se caculé la supervivencia media tras la recidiva asi como e tratamiento de
rescate y el estado de las pacientes ala hora de cerrar larecogida de datos de esta serie.

También se constaté el lugar de la recurrencia segun el subestadio FIGO [Tabla
31], segun el método de abordaje quirargico [Tabla 38], segiin € grado tumoral [Tabla
39], segun la profundidad de invasion miometrial [Tabla 40], segin la permeacion

linfovascular [Tabla41] y segun el tipo histol6gico [Tabla42].
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El lugar de la recurrencia se diferencié entre vaginal, pélvica, abdominal,

metastasis a distancia (incluidas las de visceras abdominales y ganglios adrticos), local

mas metastasis y desconocido. Las mas frecuentes fueron en forma de metéstasis, bien

de forma aislada o bien conjuntamente con recidivas locales (62,5%). El lugar mas

frecuente donde hubo metastasis fue el pulmon (65% de las metastasis), seguido del

higado.

Tabla 30: Determinacion de las recurrencias en €l cancer endometrial segun € estadio FIGO

Estadio FIGO N NC recurrencias % recurrencias
Estadio | 215 6 2,79

Estadio Il 91 6 6,59

Estadio I11 58 16 27,58

Estadio IV 6 4 66,66

Global 370 32 8,65

Tabla 31: Lugar delarecurrencia segun € estadio FIGO definitivo

Estadio FIGO (N) la | Ib [ Ic | lla | Ilb [Ila|[llb|lic|Iva| M T
L ugar derecurrencia (75) | (77) | (63) | (11) | (80) | (18) | (@) | (38) | (6)

Vaginal 3 - - - - - - - - 3
Pélvica - - - 1 1 1 - - - 3
Abdominal - 1 - - - 2 - 3 - 6
Metastasis - - 1 - 1 2 - 6 1 11
L ocal + metastasis - 1 - - 3 - - 2 3 9
Desconocido - - - - - - - - - -
Total 3 2 1 1 5 5 - 11| 4 | 6 | 32

* hubieron 6 casos fallecidos sin constatacion de recidiva; M: missing; T: total de recurrencias
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De la gréfica anterior se deduce que la mayoria de recidivas ocurrieron en los
estadios més avanzados, concretamente el 62,5% en estadios IlI-1V y € 37,5% en
estadios I-1l, y que dichas recurrencias fueron sobretodo en forma de metéastasis a
distancia en los mencionados estadios I11-1V. No obstante, cabe remarcar que los 3
casos de recidiva vaginal aisladatuvieron lugar en estadios la.

La supervivencia media de las pacientes después de la recidiva fue de 17,9
meses hasta el cierre de la recogida de datos, y €l estado de las mismas se recoge en la
tabla 32.

De las 32 recidivas, un total de 25 pacientes (78%) recibieron diferentes terapias
basadas en cirugia, RT, quimioterapia y hormonoterapia, de forma aislada o en
diferentes combinaciones. Unicamente 7 pacientes no recibieron ninguna terapéutica,

por edad avanzada, por mal estado general o por evolucion fatal inminente.

Tabla 32: Evolucion de los casos de recurrenciaen el Gltimo seguimiento

Estado delas pacientes con recurrencia, N= 32 N Por centaje (%)

(en €l ultimo seguimiento)

Vivo sin evidencia de enfermedad 4 12,5
Vivo con enfermedad 11 34,4
Vivo, estado de la enfermedad desconocido 1 31
Muerto por enfermedad 15 46,9
Muerto, complicacién de tratamiento - -
Muerto, por patologia de base o desconocido 1 31
Total 32 100%
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5.1.2 Andlisisestadistico bivariante

5.1.2.1 Analisisdela afectacién ganglionar

Se realiz6 un andlisis mediante chi-cuadrado de las pacientes con afectacién
ganglionar retroperitoneal (41 casos), y se relaciond este halazgo con diversos
pardmetros morfoldgicos, tales como la profundidad de invasion miometrial, la
permeacion del espacio linfo-vascular, €l tipo histolégico (bajo y alto riesgo) y € grado
de diferenciacion tumoral.

En primer lugar, la asociacion entre afectacion ganglionar (pélvicay/o adrtica) e
invasion tumoral del musculo miometrial mostré significacion estadistica (p<0,001), de
tal forma que los tumores que mayor grado de infiltracion alcanzaban, mayor porcentaje
de ganglios positivos tenian. Unicamente existié afectacion ganglionar en el 4,5% de los
tumores que infiltraban menos de la mitad del miometrio y, en cambio, hubo positividad
ganglionar en el 18,9% de los casos con canceres que invadian €l miometrio en més de

lamitad de su espesor [Tabla 33].

Tabla 33: Determinacién de los casos con afectacion linfética segin € grado de invasion

miometrial (M)
Estado ganglionar segiin P+Ao—-| P-Ao+ | P+ Ao+ | Ganglios+ | % sobre
invasion miometrial* (N; %) M
M < 50% (N=200; 53,9%) 7 1 1 9 (22%) 4,5%
M >50% (N= 169; 45,6%) 18 4 10 32 (78%) 18,9%
Total de pacientes 25 5 11 41 (100%) | p=0,0002

p<0,001; * sobre 369 casos evaluados

N; %: nimero de pacientes, porcentaje

P: ganglios pélvicos; Ao: ganglios paraadrticos; P +: ganglios pélvicos positivos; Ao +: ganglios adrticos
positivos; P - : ganglios pélvicos negativos, Ao - : ganglios adrticos negativos, M < 50%: invasién
miometrial inferior al 50%; M > 50%: invasion miometrial superior a 50%
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La asociacion entre afectacion ganglionar (pélvica y/o abrtica) e invasion del
espacio lifovascular mostré significacion estadistica (p<0,001), de tal forma que
aquellos tumores con presencia de células cancerosas en la luz vascular tenian mayor
porcentaje de afectacion ganglionar de forma significativa. Unicamente el 6,3% de los
tumores con permeacion negativa se asociaron a positividad ganglionar retroperitoneal,
mientras que cuando hubo permeacién linfovascular positiva la tasa de ganglios

positivos alcanzd el 43,7% [Tabla 34].

Tabla 34: Distribucién de las pacientes con afectacién ganglionar segun la permeacion vasculo-

linfética (ESV)
Estado ganglionar segin P+Ao- | P-Ao+ | P+ Ao+ | Ganglios+ | % sobre
invasion linfovascular* (N; %) ESV
ESV - (N= 316; 85,2%) 10 4 6 20 (48,8%) 6,3%
ESV + (N= 48; 12,9%) 15 1 5 21 (51,2%) | 43,7%
Total de pacientes 25 5 11 41 (100%) | p<0,001

p<0,001; * sobre 364 casos evaluados

N; %: nimero de pacientes, porcentaje
P: ganglios pélvicos; Ao: ganglios paraadrticos; P +: ganglios pélvicos positivos; Ao +: ganglios adrticos
positivos; P - : ganglios pélvicos negativos, Ao - : ganglios adrticos negativos; ESV - : permeacion
negativa; ESV +: permeacion positiva

La asociacion entre afectacion ganglionar (pélvica y/o adrtica) y tipo histolégico
dividido entre bajo riesgo (endometrioide), ato riesgo (seroso, célula clara y
adenoescamoso) y otros tipos también mostré significacion estadistica (p<0,05). Los
tumores considerados de mal pondstico o de riesgo elevado tenian mayor afectacion
ganglionar de forma significativa. Unicamente e 5,8% de los tumores endometrioides
(bajo riesgo) tuvieron afectacion ganglionar, mientras que hubo positividad ganglionar

en el 35% de los canceres considerados de riesgo elevado [Tabla 35].
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Tabla 35: Distribucién de los casos con afectacion ganglionar retroperitoneal segin € tipo

histol6gico
Estado ganglionar segun P+Ao- | P-Ao+ | P+ Ao+ | Ganglios+ | % sobre
el tipo histol6gico* (N; %) tipo His.
Endomet. N=274; 73,9%) 7 3 6 16 (39%) 5,8%
Alto riesgo (N= 60; 16,2%) 15 2 4 21(51,2%) | 35%
Otros (N= 37; 9,9%) 3 0 1 4 (9,7%) 10,8%
Total de pacientes 25 5 11 41 (100%) | p<0,05

p<0,05; * sobre 371 casos evaluados

N; %: nimero de pacientes, porcentaje

P: ganglios pélvicos; Ao: ganglios paraadrticos; P +: ganglios pélvicos positivos; Ao +: ganglios adrticos
positivos; P - : ganglios pélvicos negativos; Ao - : ganglios adrticos negativos, Endomet: endometrioide (
0 bajo riesgo)

También se hallaron diferencias significativas a analizar el estado ganglionar
segun € grado de diferenciacion tumoral, p<0,001 [Tabla 36]. Los tumores mal
diferenciados 0 G3 mostraron mayor frecuencia de afectacion ganglionar de forma
significativa a compararlos con los grados G1-G2 conjuntamente. El 27,45% de los
tumores G3 tuvieron afectacion ganglionar en los diferentes territorios retroperitoneal es.
No existié ningun caso de tumor bien diferenciado o G1 con afectacion de los ganglios
linfaticos cuando se realizd e estudio. Por otro lado, también se vieron diferencias
cuando se correlacioné € grado de diferenciaciéon y la invasion miometrial con la
positividad de los ganglios retroperitoneales [ Tabla 37]. L os tumores peor diferenciados
y mas infiltrantes poseian significativamente mayor afectacion de los ganglios pélvicos
y/o adrticos. Cabe destacar que méas del 50% de los casos con halazgo de ganglios
positivos, concretamente e 51,2%, fueron canceres G3 y que invadian €l espesor

miometrial en un porcentgje superior alamitad.
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Tabla 36: Afectacion ganglionar seguin el grado de diferenciacion tumoral (G)

Estado ganglionar segiin P+Ao—-| P-Ao+ | P+ Ao+ | Ganglios+ | % sobre
grado tumor al* (N; %) grado
G1 (N=75; 20,2%) 0 0 0 0 0%
G2 (N= 188; 50,7%) 6 2 5 13 (31,7%) | 6,91%
G3 (N= 102; 27,5%) 19 3 6 28 (68,3%) | 27,45%
Total de pacientes 25 5 11 41 (100%) | p<0,001

p<0,001; * sobre 365 casos evaluados

N; %: nimero de pacientes, porcentaje

P: ganglios pélvicos; Ao: ganglios paraadrticos; P +: ganglios pélvicos positivos; Ao +: ganglios adrticos
positivos; P - : ganglios pélvicos negativos; Ao - : ganglios adrticos negativos,; G1: bien diferenciado; G2:
moderadamente diferenciado; G3: mal diferenciado

Tabla 37: Afectacion ganglionar segun lainvasion miometrial y € grado tumoral (M y G)

Estado ganglionar segun P+Ao- | P-Ao+ | P+Ao+ Ganglios +
invasion miometrial y grado (N; %)
tumor al
G1 0 0 0 0
M < 50% G2 1 0 1 2 (4,9%)
G3 6 1 0 7 (17%)
Total 7 1 1 9(21,9%)
G1 0 0 0 0
M > 50% G2 5 2 4 11 (26,8%)
G3 13 2 6 21 (51,2%)
Total 18 4 10 32 (78,1%)
Total de pacientes 25 5 11 41 (100%)

N; %: nimero de pacientes, porcentaje

P: ganglios pélvicos; Ao: ganglios paraadrticos; P +: ganglios pélvicos positivos; Ao +: ganglios adrticos
positivos; P - : ganglios pélvicos negativos; Ao - : ganglios adrticos negativos,; G1: bien diferenciado; G2:
moderadamente diferenciado; G3: mal diferenciado; M < 50%: invasion miometria inferior al 50%; M >
50%: invasion miometrial superior al 50%
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5.1.2.2 Andlissdelarecurrencia

Se redliz6 un andlisis mediante test exacto de Fisher y chi-cuadrado con las
pacientes que tuvieron una recurrencia (32 casos), y se relaciond este hallazgo con €l
abordaje quirurgico seleccionado [Tabla 38] y con diversos pardmetros morfol 6gicos,
tales como e grado de diferenciacién tumoral [Tabla 39], la profundidad de invasion
miometrial [Tabla 40], la permeacion del espacio linfo-vascular [Tabla 41] y € tipo
histologico (bajo y alto riesgo) [Tabla 42]. Para el andlisis no se tuvo en consideracion

el lugar de larecidiva

Tabla 38: Lugar de larecurrencia segun el abordaje quirlrgico

Tipo decirugia (N) L aparotomia L apar oscopia Total
Lugar derecurrencia (315) (55) (370)
Vaginal 3 - 3
Pélvica 2 1 3
Abdominal 6 - 6
Metastasis 11 - 11
Local + metastasis 9 - 9
Desconocido - - -
Total 31 1 32
p=0,06

Se constataron diferencias significativas cuando se analizaron las recidivas en
funcién del grado tumora (independientemente del lugar de la misma), con un valor de
p<0,001 [Tabla 39]. El 62,5% de las recurrencias fueron en tumores G3, y € 37,5%

fueron en tumores G1-G2. No obstante, también cabe remarcar que 3 recidivas
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vaginales ocurrieron en grados bien diferenciados o G1, los cuales eran estadios Ia,

mencionados con anterioridad.

Tabla 39: Lugar de larecurrencia segun el grado tumoral definitivo (G)

Grado tumoral (N) Gl G2 G3 Total
Lugar derecurrencia (75) (188) (102) (365)
Vaginal 3 - - 3
Pélvica - 1 2 3
Abdominal - 2 4 6
Metastasis - 3 8 11
L ocal + metastasis - 3 6 9
Desconocido - - - -
Total 3 9 20 32
p<0,001

Se analizaron las recidivas teniendo en cuenta la infiltracion miometrial y con

independencia del lugar de la misma, halldndose también diferencias significativas, con

una p=0,03 [Tabla 40]. Los tumores con mayor invasion miometrial tenian un mayor

porcentaje de recurrencias.
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Tabla 40: Lugar de larecurrencia seguin lainvasion miometrial (M)

Invasion miometrial (N) M < 50% M > 50% Total
Lugar derecurrencia (200) (169) (369)
Vaginal 3 - 3
Pélvica - 3 3
Abdominal 2 4 6
Metastasis 3 8 11
L ocal + metastasis 3 6 9
Desconocido - - -
Total 11 21 32
P=0,03

Por otro lado, a analizar la presencia de permeacion linfovascular en los casos

de recurrencia se observé que la mayoria no tuvieron este hallazgo morfoldgico, si bien

es necesario comentar que €l 22,9% de los casos con permeacion presente tuvieron

recidiva y solo e 6,6% de las pacientes sin permeacion desarrollaron la recidiva,

p=0,001 [Tabla41].
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Tabla 41: Lugar de larecurrencia segun la permeacion lifovascular (ESV)

Permeacion linfovascular (N) ESV - ESV + Total
Lugar derecurrencia (316) (48) (364)
Vaginal 3 - 3
Pélvica 2 1 3
Abdominal 4 2 6
Metastasis 6 5 11
L ocal + metastasis 6 3 9
Desconocido - - -
Total 21 11 32
P=0,001

Por ultimo, se determind la presencia de recidiva en relacién al tipo histolégico
(ato y bao riesgo), y también independientemente del lugar donde ocurriera. Se
observo de forma significativa que los tumores de alto riesgo (seroso, célula clara 'y
adenoescamoso) tenian mayor incidencia de recaida de la enfermedad que los

denominados canceres de bajo riesgo (endometrioides), p<0,001 [Tabla 42].
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Tabla 42: Lugar de larecurrenciaen relacion a tipo histolégico definitivo

Tipo histoldgico (N) Endom. | Seroso | C.clara | Villog. | Adenoesc. | Indif. | Total
Lugar derecurrencia (274) (26) (20) (11 (14) (5) (371)
Vaginal 3 - - - - - 3
Pélvica - 1 2 - - - 3
Abdominal 3 1 1 - 1 - 6
Metastasis 5 3 1 1 1 - 11
Local + metastasis 3 2 2 1 - 1 9
Desconocido - - - - - - -
Total 14 7 6 2 2 1 32
p<0,001

Endom: endometrioide; Seroso: seroso papilar; Villog: villoglandular; Adenoesc: adenoescamoso; |ndif:

indiferenciado.
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5.1.3 Andlisis estadistico de la supervivencia global y € tiempo libre

de enfermedad

Las estimaciones de supervivencia global y tiempo libre de enfermedad se
calcularon utilizando €l modelo de Kaplan y Meier. La comparacion de las curvas de
supervivencia para los diferentes factores clinicos e histopatologicos se realizo
utilizando e log-rank test. La supervivencia global se defini6 como el tiempo
transcurrido desde la entrada en el estudio hasta la muerte por cualquier causa. El
intervalo libre de enfermedad se definié como e tiempo transcurrido desde la entrada en

el estudio hastala evidencia de recurrencia por clinica, histologia o examen radiol égico.

5.1.3.1 Supervivenciaglobal

El tiempo de supervivencia global se expresd en meses, calculado gracias a
seguimiento de las pacientes que efectuamos en nuestra Unidad. El seguimiento medio
del total de pacientes fue de 40,74 meses (rango 1-103). El resultado de la supervivencia
global fue de 92,18% [Figura 8], con una supervivencia media de 93 meses (IC 95%,
90-97) [Tabla 43]. El seguimiento medio del grupo laparotémico fue de 43,07 meses
(rango 1-103) y & del grupo laparoscdpico se situd en 27,36 meses (rango 3-51) [Tabla
44]. Hubo un total de 29 eventos o muertes durante el seguimiento, por enfermedad, por
complicacion del tratamiento o por patologia de base, lo que supone un 7,84% de los

casos|[Tabla29].
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Supervivencia global seguin la via de abordaje
Diferenciando la via de abordaje se hallé una supervivencia globa del 90,82%
para € acceso mediante laparotomia, con una supervivencia media de 92 meses (IC
95%, 89-96), y del 100% para la técnica laparocopica-vagina [Tabla 43] [Figura9]. En
este Ultimo grupo no pudo determinarse la supervivencia media a no haber ninguna

paciente fallecida.

Tabla 43: Supervivenciaglobal del total de pacientesy diferenciando técnica quirdrgica

Viadeabordaje N N° muertes | % supervivencia Superviencia
global media, meses
(1C 95%)
L aparotomia 316 29 90,82 92 (89-96)
L aparoscopia 55 0 100 -
Global 371 29 92,18 93 (90-97)
p=0.06

Tabla 44: Seguimiento medio de |as pacientes segln la via de abordaje quirargica

Viadeabordaje N Media Minimo Maximo
Laparotomia 316 43,07 1 103
L aparoscopia 55 27,36 3 51
Global 371 40,74 1 103
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Figura 8: Curvade supervivenciaglobal en e grupo total (Kaplany Meier)
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La comparacion univariante de las curvas de supervivencia global para las dos
vias de abordaje, laparotomia y laparocopico-vaginal, se realizd6 mediante € log-rank

test con un resultado no estadisticamente significativo, p=0,06.
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Figura 9: Curvas de supervivenciaglobal segiin via de abordaje (Kaplany Meier)
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Supervivencia global segiin € estadio FIGO
Para €l total de pacientes analizadas se obtuvieron las siguientes supervivencias
globales seguin €l estadio FIGO, expresadas en porcentgjes, asi como las superviencias
medias de cada estadio expresadas en meses [Tabla 45] [Figura 10]. La supervivencia
global, para todos los estadios, fue del 92,18%. El log-rank test mostré diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de las curvas de supervivencia global

en referencia a cada estadio FIGO, p<0,001.
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Tabla 45: Supervivenciaglobal seguin el estadio FIGO

Estadio FIGO N N° muertes | Supervivencia global Superviencia
(%) media, meses
(1C 95%)
la 75 1 98,67 93 (89-97)
Ib 77 4 94,81 97 (92-102)
Ic 63 3 95,24 87 (82-93)
lla 11 0 100 -
b 80 8 90 80 (74-87)
la 18 3 83,33 81 (66-95)
b 2 0 100 -
lllc 38 6 84,21 77 (66-88)
IVa 6 4 33,33 28 (13-44)
Desconocido 1 0 100 -
Glaobal 371 29 92,18 93 (90-97)

p<0,001

Figura 10: Curvas de supervivencia global segiin el estadio FIGO (Kaplany Meier)
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Supervivencia global segun el grado histolégico

Diferenciando e grado histolégico entre bien diferenciado, moderadamente

diferenciado y mal diferenciado (G1, G2 y G3 respectivamente), se observd una

supervivencia global del 98,67% parael G1, con una supervivencia media de 101 meses

(IC 95%, 99-104); una supervivencia global del 95,21% para € G2, con una

supervivencia media de 90 meses (IC 95%, 85-94); y una supervivencia globa del

82,35% para e G3, con una supervivencia media de 78 meses (IC 95%, 70-86) [Tabla

46] [Figura 11]. El log-rank test mostré diferencias estadisticamente significativas en la

distribucion de las curvas de supervivencia global en referencia a cada grado tumoral,

p<0,001.

Tabla 46: Supervivenciaglobal segin el grado histol 6gico

Grado N N° muertes | Supervivencia Superviencia media,

histol 6gico global (%) meses (1C 95%)

Gl 75 1 98,67 101 (99-104)

G2 188 9 95,21 90 (85-94

G3 102 18 82,35 78 (70-86)
Global 365 28 92,33 -

p<0,001
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Figura 11: Curvas de supervivencia global segun e grado histolgico (Kaplany Meier)
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Supervivencia global segun € tipo histol6gico
Diferenciando €l tipo histolégico definitivo se hallaron las supervivencias
globales que se observan en la tabla 47, con las supervivencias medias en meses. La
comparacion de las curvas de supervivencia de cada tipo histol égico, realizada mediante

el log-rank test, no mostro diferencia estadisticamente significativa, con una p=0,13.
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Tabla 47: Supervivenciaglobal segun € tipo histol6gico

Tipo histolégico N N° muertes | Supervivenciaglobal | Superviencia
(%) media, meses
(1C 95%)

Endometrioide 274 18 93,43 95 (91-98)
Escamoso 2 0 100 -
Adenoescamoso 14 3 78,57 67 (51-83)
Célulaclara 20 3 85 64 (52-76)
Seroso-papilar 26 4 84,62 62 (53-72)
Indiferenciado 5 1 80 77 (50-104)
Mucinoso 13 0 100 -
Villoglandular 11 0 100 -
Adenocarcinoma 1 0 100 -
Otros 5 0 100 -

Global 371 29 92,18 93 (90-97)
p=0,13

Supervivencia global seguin € riesgo del tipo histolégico

Dado € gran nimero de categorias en € analisis de tipos hiostolégicos, era
posible que la potencia de la prueba utilizada fuera baja para identificar diferencias, por
lo que se decidio agrupar los diferentes tipos en dos categorias: bajo y ato riesgo.
El tipo histolégico de bajo riesgo o buen prondstico incluy6 € endometrioide y los de
alto riesgo 0 mal prondstico incluyeron e seroso-papilar, e célula clara y €
adenoescamoso. En la tabla 48 y figura 12 pueden verse las supervivencias globles de
ambas categorias. Diferenciando el tipo histolégico segin su riesgo se hallé una
supervivencia global del 93,43% para € tipo de bajo riesgo, con una supervivencia
media de 95 meses (IC 95%, 91-98), y del 83,33% paralos tipos de ato riesgo, con una
supervivencia media de 69 meses (IC 95%, 61-77). La comparacion de las curvas de
supervivencia, segun este riesgo, realizada mediante € log-rank test, mostro diferencia

estadisticamente significativa, p=0,002.
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Tabla 48: Supervivenciaglobal segln € riesgo del tipo histolégico

Tipo N N° muertes | Supervivencia Superviencia media,
histol 6gico global (%) meses (IC 95%)
Bajo riesgo 274 18 93,43 95 (91-98)
Alto riesgo 60 10 83,33 69 (61-77)
Global 334 28 91,62 -
p=0,002

Figura 12: Curvas de supervivencia global segun € riesgo del tipo histol égico (Kaplan)
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Supervivencia global en € estadio | FIGO segln recibieran o no tratamiento
adyuvante con radioter apia

Para este célculo se incluyeron Unicamente las pacientes con estadios | FIGO (la,

Iby Ic), tras la préctica de la cirugia de estadificacion, con un total de 215 casos, |0 que

supone un 57,9% del total. No se incluyeron €l resto de estadios pues la mayoria reciben
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tratamiento adyuvante basado en RT. En la tabla 49 y figura 13 pueden verse los

resultados en funcién de s estas pacientes recibieron o0 no recibieron tratamiento

adyuvante con RT. La comparacion de las curvas de supervivencia mediante € log-rank

test no mostré una significacion en referencia a la aplicacion de tratamiento adyuvante

con RT, con una p=0,52.

Tabla 49: Supervivenciaglobal en € estadio | FIGO en funcion del tratamiento adyuvante (RT)

Radioterapia N N° muertes Supervivencia Superviencia

adyuvante global (%) media, meses (I1C
95%)

No 140 4 97,14 92 (89-95)

Si 75 4 94,67 96 (90-102)

Global 215 8 96,28 -

p=0,52

Figura 13: Curvas de supervivenciaglobal en €l estadio | FIGO en funcion del tratamiento
adyuvante (RT) (Kaplany Meier)
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5.1.3.2 Tiempo libredeenfermedad

El tiempo libre de enfermedad se expresdO en meses, calculado gracias al
seguimiento de las pacientes que efectuamos en nuestra Unidad. El seguimiento medio
fue de 40,74 meses (rango 1-103). El resultado del tiempo libre de enfermedad
(intervalo libre de recurrencia) fue del 91,37% [Figura 14], con un tiempo libre de
enfermedad medio de 93,2 meses (I1C 95%, 90-96,3). El seguimiento medio del grupo
laparotomico fue de 43,07 meses (rango 1-103) y € del grupo laparoscopico se situé en
27,36 meses (rango 3-51) [Tabla 44]. Hubo un total de 32 eventos o0 recurrencias
durante el seguimiento, o que supone un 8,63% de los casos. La supervivencia libre de

enfermedad, paratodos |os estadios, fue del 91,37%.

Tiempo libre de enfermedad segun la via de abordaje
Diferenciando la via de abordaje se hall6 un tiempo libre de enfermedad del
90,19% para €l acceso mediante laparotomia, con un tiempo libre de enfermedad medio
de 92,2 meses (IC 95%, 88,7-95,6), y del 98,18% para la técnica laparocépica-vaginal,
con un tiempo libre de enfermedad medio de 50,3 meses (IC 95%, 48,6-52,1) [ Tabla 50]

[Figura 15].

Tabla 50: Tiempo libre de enfermedad del total de pacientesy diferenciando técnica quirdrgica

Viade N N°recurrencias | Tiempo librede Tiempo librede

abordaje enfermedad (%) | enfermedad medio,
meses (IC 95%)

L aparotomia 316 31 90,19 92,2 (88,7-95,6)

L aparoscopia 55 1 98,18 50,3 (48,6-52,1)

Global 371 32 91,37 93,2 (90-96,3)

p=0,09
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Figura 14: Tiempo libre de enfermedad en e grupo total (Kaplany Meier)
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La comparacion univariante de las curvas de tiempo libre de enfermedad paralas
dos vias de abordaje, laparotomia y laparocopico-vaginal, se realizé mediante el log-

rank test con un resultado no estadisticamente significativo, p=0,09.
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Figura 15: Curvas de tiempo libre de enfermedad seguin la via de abordaje (Kaplan y Meier)
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Tiempo libre de enfermedad seguin el estadio FIGO
Para €l total de pacientes analizadas se obtuvieron los siguientes tiempos libres
de enfermedad segun el estadio FIGO, expresados en porcentgjes, asi como |os tiempos
libres de enfermedad medios de cada estadio expresados en meses [Tabla 51] [Figura
16]. El tiempo libre de enfermedad, para todos los estadios, fue del 91,37%. El log-rank
test mostro diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las curvas de

tiempo libre de enfermedad en referencia a cada estadio FIGO, p<0,001.
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Tabla 51: Tiempo libre de enfermedad segin el estadio FIGO

Estadio FIGO N N°recurrencias | Tiempo librede Tiempo librede
enfermedad (%) | enfermedad medio,
meses (IC 95%)

la 75 3 96 90,6 (85,6-95,6)
Ib 77 2 97,40 100,2 (96,4-103,5)
Ic 63 1 98,41 91,2 (88,5-93,9)
lla 11 1 90,91 88,8 (75-102,7)
b 80 5 93,75 84,2 (79-89,4)
a 18 5 72,22 72,7 (55,7-89,6)
b 2 0 100 -
llc 38 11 71,05 65,2 (52,3-78,1)
IVa 6 4 33,33 14,9 (11,9-17,9)
Desconocido 1 0 100 -

Global 371 32 91,37 93,2 (90-96,3)
p<0,001

Figura 16: Curvas de tiempo libre de enfermedad segun €l estadio FIGO (Kaplany Meier)
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Tiempo libre de enfermedad segun e grado histolégico

Diferenciando €l grado histolégico entre bien diferenciado, moderadamente
diferenciado y mal diferenciado (G1, G2 y G3 respectivamente), se observd un tiempo
libre de enfermedad del 96% para el G1, con un tiempo libre d enfermedad medio de
98,4 meses (IC 95%, 93,7-103); un tiempo libre de enfermedad del 95,21% para & G2,
con un tiempo libre de enfermedad medio de 91,5 meses (IC 95%, 88,4-94,6); y un
tiempo libre de enfermedad del 80,39% para el G3, con un tiempo libre medio de 74,9
meses (IC 95%, 66,1-83,8) [Tabla 52] [Figura 17]. El log-rank test mostré diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de las curvas de tiempo libre de

enfermedad en referencia a cada grado tumoral, p<0,001.

Tabla 52: Tiempo libre de enfermedad seguin €l grado histol égico

Grado N N°recurrencias | Tiempolibre Tiempo librede

histoldgico deenfermedad | enfermedad medio,
(%) meses (1C 95%)

Gl 75 3 96 98,4 (93,7-103)

G2 188 9 95,21 91,5 (88,4-94,6)

G3 102 20 80,39 74,9 (66,1-83,8)

Global 365 32 91,23 -
p<0,001
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Figura 17: Curvas de tiempo libre de enfermedad seguiin el grado histol6gico (Kaplany Meier)

Tiempo libre de enfermedad

1,1
18-
e Grado diferenciacion
61 G3
p<0,001
15-
G3 - censurado
14_ —
A G2
13_
, A G2 - censurado
1 G1
0,0 A G1- censurado
0 20 40 60 80 100 120

tiempo libre de enfermedad (meses)

Tiempo libre de enfermedad segun € tipo histolégico
Diferenciando €l tipo histologico definitivo se observaron los tiempos libres de
enfermedad que se muestran en la tabla 53, con los tiempos libres de enfermedad
medios expresados en meses. La comparacion de las curvas de tiempo libre de
enfermedad de cada tipo histologico, realizada mediante e log-rank test, mostré
diferencia estadisticamente significativa (p<0,001), a diferencia de lo que ocrurria

cuando se analiz0 la supervivencia global.
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Tabla 53: Tiempo libre de enfermedad segun €l tipo histoldgico

Tipo histolégico N | N°recurrencias | Tiempolibrede | Tiempolibrede
enfermedad (%) enfermedad
medio, meses
(1C 95%)
Endometrioide 274 14 94,89 97 (94,1-99,9)
Escamoso 2 0 100 -
Adenoescamoso 14 2 85,71 71,4 (56,2-86,7)
Célulaclara 20 6 70 45,6 (33,5-57,8)
Seroso-papilar 26 7 73,08 53,4 (41,2-65,5)
Indiferenciado 5 1 80 75,5 (46-105)
Mucinoso 13 0 100 -
Villoglandular 11 2 81,82 76,4 (63,8-89,1)
Adenocarcinoma 1 0 100 -
Otros 5 0 100 -
Global 371 32 91,37 93,2 (90-96,3)
p<0,001

Tiempo libre de enfermedad segun € riesgo del tipo histologico

El tipo histolégico de bajo riesgo o buen prondstico incluy6 el endometrioide y

los de alto riesgo o mal prondstico incluyeron el seroso-papilar, € célula claray €

adenoescamoso. En latabla 54 pueden verse |os tiempos libres de enfermedad de ambas

categorias. Diferenciando € tipo histolégico segun su riesgo se hall6 un tiempo libre de

enfermedad del 94,89% para €l tipo de bajo riesgo, con un tiempo libre de enfermedad

medio de 97 meses (IC 95%, 94,1-99,9), y del 75% para los tipos de alto riesgo, con un

tiempo libre de enfermedad medio de 61,7 meses (IC 95%, 52,3-71) [Figura 18]. La

comparacion de las curvas de supervivencia, segun este riesgo, realizada mediante el

log-rank test, mostro diferencia estadisticamente significativa, p<0,001.
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Tabla 54: Tiempo libre de enfermedad segun el riesgo del tipo histoldgico

Tipo histolégico | N NCrecurrencias | Tiempo libre Tiempo librede
deenfermedad | enfermedad medio,
(%) meses (1C 95%)
Buen prondstico | 274 14 94,89 97 (94,1-99,9)
Mal pronostico 60 15 75 61,7 (52,3-71)
Global 334 29 91,32 -
p<0,001

Figura 18: Curvas de tiempo libre de enfermedad seguin el riesgo del tipo histoldgico (Kaplan'y

Meier)
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Tiempo libre de enfermedad en e estadio | FIGO segun recibieran 0 no
tratamiento adyuvante con radioter apia
Para este célculo se incluyeron Unicamente las pacientes con estadios | FIGO (la,
Iby Ic), tras la préctica de la cirugia de estadificacion, con un total de 215 casos, |0 que
supone un 57,9% del total. No se incluyeron €l resto de estadios pues la mayoria reciben
tratamiento adyuvante basado en RT. En latabla55 y figura 19 se observan los tiempos
libre de enfermedad dependiendo de si estas pacientes en estadio | FIGO recibieron o no
recibieron RT. La comparacién de las curvas de tiempo libre de enfermedad mediante e
log-rank test no mostré una significacion en referencia a la aplicacién de tratamiento

adyuvante con RT, con una p=0,3.

Tabla 55: Tiempo libre de enfermedad en el estadio | FIGO en funcion del tratamiento

adyuvante (RT)
Radioterapia N N°recurrencias | Tiempolibrede| Tiempolibrede
adyuvante enfermedad enfermedad medio,
(%) meses (1C 95%)
No 140 5 96,43 91,5 (88,3-94,6)
Si 75 1 98,67 101,3 (98,7-103,8)
Global 215 6 97,21 -

p=0,3
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Figura 19: Curvas de tiempo libre de enfermedad en el estadio | FIGO en funcién del
tratamiento adyuvante (RT) (Kaplany Meier)
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5.2 GRUPO CON ABORDAJE QUIRURGICO LAPAROSCOPICO

5.2.1 Andlissdescriptivo

En el grupo quirdrgico mediante abordaje |aparoscopico-vaginal, compuesto por
55 pacientes y segun técnica descrita anteriormente, la edad media fue de 57 afios
(SD+10,19; rango 34-78) . La edad media de la menarquia fue de 12,44 afos (SD+1,6;
rango 8-16). La edad media de la menopausia, en las 46 pacientes en que se hallaba
presente (83,6%), fue de 50,46 afios (SD+4,03; rango 40-56). En cuanto a la paridad, la
media de hijos por paciente se situ6 en 2,15; con un rango entre 0y 6 hijos.

El IMC de las pacientes intervenidas, calculado con la relacion del peso y la
estatura, tuvo un promedio de 28,07 (SD+3,96; rango 21-39).

Otros datos epidemiolégicos a tener en cuenta fueron los antecedentes de
neoplasia familiar, presentes en 15 pacientes (27,3%), destacando 5 casos de
antecedente de cancer de mama (9,1%). No hubo ningln caso de antecedente de cancer

endometrial [Tabla 56].

Tabla 56: Antecedentes de cancer familiar en el grupo |aparoscopico

Antecedentes de Neoplasia Familiar N Porcentaje (%)
No 40 72,7
Mama 5 91
Digestivo 2 3,6
Ovario 1 1,8
Otros 7 12,7

Totd 55 100
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Unicamente 6 pacientes (10,9%) presentaban antecedentes de neoplasia previa o
de patologia cervical preinvasora. De éstas, 4 presentaban un cancer de mama anterior y
permanecian libres de enfermedad, otra habia tenido un tumor hematolégico y la tltima
una neoplasia cervical intragpitelial.

En cuanto a la presencia de factores de riesgo frecuentemente relatados y
asociados a cancer de endometrio cabe decir que latoma de THS se observo en 5 casos
(9,1%), €l tratamiento adyuvante con tamoxifeno por cancer de mama en 4 casos
(7,3%), la hipetension arterial en 15 casos (27,3%) y la diabetes mellitus en 8 casos
(14,5%).

En lo referente a antecedentes quirdrgicos abdominales previos un total de 22
pacientes (40%) lo presentaban. De €llas, 17 tenian un antecedente quirdrgico Unico
(30,9%) y 5 habian sido intervenidas en més de una ocasion (9,1%). La cirugia previa
mas frecuente fue la apendicectomia, en un total de 13 pacientes, seguida de la
esterilizacion tubérica en 4, la colecistectomia en 3y la quistectomia ovaricaen 2. Otros
procedimientos efectuados fueron anexectomia unilateral, cesarea, salpinguectomia,
correcion de hernia de hiato y correcion de incontinencia urinaria.

Por 1o que respecta a la clinica de presentacién, el signo mas frecuentemente
presentado fue la metrorragia postmenopausica en € 87% de las pacientes en estado
menopausico (83,6% de la totalidad de los casos), con un tiempo medio transcurrido
desde €l inicio hasta € diagnostico de cancer endometrial de 4,36 meses (SD+3,79;
rango 1-24 meses). Hubo 10 pacientes asintométicas (18,2%), que se diagnosticaron a
raiz de una ecografia de control ginecolégico. El dolor abdominal localizado en
hipogastrio fue poco frecuente (5,5%). No se determind ningun caso de ascitis ni

piometra.
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El diagndstico histopatol gico de tumor endometrial, obtenido mediante biopsia
directa bajo visiéon histeroscopica o mediante aspirado endometrial, pudo concretar €
tipo histolégico en el 80% y el grado histoldgico en e 92,7%.

El tratamiento quirdrgico fue primario en las 55 pacientes (100%), mediante

cirugia de estadificacién consistente en histerectomia tipo | de Piver, anexectomia
bilateral, linfadenectomia pélvica y adrtica y citologias de lavados peritonedles. La
histerectomia tipo I, la anexectomia bilateral y la linfadenectomia pélvica se realizaron
en todos los casos. La linfadenectomia adrtica infra o supramesentérica se practico a 28
pacientes (50,9%). Las citologias de lavados peritoneales se determinaron en todos los
casos. Otros procedimientos quirdrgicos practicados fueron omentectomia en un caso y
biopsias randomizadas en 2 casos. Se obtuvo un total de 54 pacientes (98,2%) en las
cuales la cirugia fue considerada como Optima. El Unico caso no considerado como
cirugia éptima fue un estadio Illa con tipo histolégico de alto riesgo, con 2 nédulos
extrauterinos pélvicos en € cual no se efectud linfadenectomia adrtica ni omentectomia,
al no disponer de examen histol gico peroperatorio.
El tipo de anestesia empleado fue genera en el 41,8% y combinada regional y general
en el 58,2%. La tasa de complicaciones peroperatorias anestésicas fue del 1,8%, siendo
un unico caso de cefalea persistente tras anestesia combinada, que cedié con reposo y
analgesia

En cuanto a los datos quirargicos en dicho grupo de abordaje laparoscopico-
vaginal cabe destacar: el tiempo quirargico total fue de 192 minutos de promedio
(SD+38,5; rango 105-275 minutos). El tiempo medio del procedimiento lapascépico
concerniente a la linfadenectomia pélvica efectuada a la totalidad de las 55 pacientes
(100%) fue de 112 minutos (rango 60-140), y € de la linfadenectomia adrtica, cuando

se efectud (28 casos [50,9%]) fue de 54,8 minutos (rango 20-80).
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El sangrado intraoperatorio promedio en este grupo de pacientes con abordae
combinado fue de 265 mililitros (mL) (SD+120,5; rango 100-700 mL). La tasa de
transfusiones fue del 1,8% (1 paciente). El tiempo medio de hospitalizacion fue de 4,09

dias (SD+1,78; rango 2-13 dias) [Figura 20] [Tabla57].

Figura 20: Estancia hospitalariaen e grupo laparoscépico (N=55; frecuencia)
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Andizando la cantidad de ganglios extraidos por € procedimiento
laparoscopico, y diferenciando entre pélvicos y adrticos, se observé que la media de
ganglios pélvicos extirpados fue de 16,64 (SD+5,63; rango 9-30 ganglios), en las 55
pacientes analizadas. Por lo que se refiere @ nimero medio de ganglios adrticos
extirpados a las 28 pacientes que se consideraron tributarias fue de 7,04 (SD+3,44;
rango 2-13) [Tabla 57]. Hubo afectacion metastasica ganglionar en un total de 5
pacientes, que representd e 9,1%, todas €ellas en los ganglios pélvicos. EI maximo

nimero de ganglios afectos fue 6 (rango 1-6). No hubo afectacion ganglionar adrtica en
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ninguna paciente de las estudiadas por laparoscopia, incluidas aguéllas con ganglios

pélvicos positivos.

Tabla 57: Datos quirargicos en € grupo de abordaje |aparoscopico-vagina (N=55)

Datos oper atorios Promedio Rango
Tiempo quirurgico total (minutos) 192 105-275
Tiempo LND pélvica laparoscépica (m) 112 60-140
Tiempo LND adrtica laparoscépica* (m) 54,8 20-80
Sangrado intraoperatorio (mL) 265 100-700
Estancia hospitalaria (dias) 4,09 2-13
Ganglios pélvicos extirpados 16,64 9-30
Ganglios aorticos extirpados* 7,04 2-13

LND: linfadenectomia; * Se efectudé LND adrtica en 28 casos (50,9%)

El porcentgje de complicaciones quirlrgicas intraoperatorias fue del 3,6%,
mientras que e de complicaciones precoces fue del 10,9%. No hubo ningin caso de
complicacion tardia. Las 2 complicaciones intraoperatorias acaecidas fueron lesiones
vesicales resueltas en el propio acto quirdrgico. La mayoria de complicaciones precoces
fueron abdominales y leves, excepto 2 casos de hernias en trocares, una en trocar de 12
mm. y otra en un trécar de 5 mm., que fueron precozmente diagnosticadas, mediante
clinica de suboclusion y TAC, y corregidas locamente sin necesidad de laparotomia.
No hubo ningln caso de muerte durante € acto operatorio ni en el postoperatorio

inmediato. Las diferentes complicaciones pueden observarse en latabla 58.
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Tabla 58: Complicaciones quirlrgicas en €l grupo de pacientes intervenidas mediante abordaje
laparoscdpico-vaginal (N=55)

Tipo de complicaciones N % del grupo
Complicacionesintraoperatorias 2 3,6%
Vesica 2
Complicaciones precoces (<42 dias) 6 10,9%
Abdominal
v Hernia por trocar® 2
v Ileo paralitico 2
v Hematoma de pared 2
Complicacionestardias (>42 dias) - 0%
Total 8 14,55%

N: nimero de pacientes; 3: una herniaen trécar de 12 mmyy otraen trocar de 5 mm
No hubo ninglin caso de conversién alaparotomia

La estadificacién FIGO definitiva obtenida tras la cirugia especificada segin
nuestro protocolo y tras el examen histopatoldgico fue la siguiente, en los 55 casos
evaluados: 15 pacientes se hallaban en estadio la, 12 en estadio Ib, 12 en estadio Ic, 10
en estadio Ilb, 1 en estadio I1lay 5 en estadio I1Ic [Tabla59] [Figura 21].

Es decir, un total de 39 pacientes se halaban en estadio | (70,9%), con
enfermedad confinada al cuerpo uterino. Un total de 10 pacientes (18,2%) se hallaban
en estadio Il de la enfermedad, con afectacion cervical y 6 (10,9%) se halaban en
estadio 111, una por afectacion de la serosa uterinay 5 por afectacion ganglionar pélvica.

No se diagnosticd ninglin caso con estadio 1V de la enfermedad.
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Tabla 59: Estadificacion FIGO en el grupo laparoscopico (N=55)

Abordaje mediante lapar oscopia N Porcentaje

Estadio la 15 27,3%
Ib 12 21,8%
Ic 12 21,8%
b 10 18,2%
Ia 1 1,8%
llc 5 9,1%

Total 55 100%

Figura 21: Estadificacion FIGO en e grupo laparoscépico (N=55; frecuencia)

Frecuencia Estadio FIGO

la b Ic b lla lic

En cuanto a tipo histologico definitivo e més frecuente fue el tipo

endometrioide (69,17%), seguido del célula clara (10,9%) y del seroso-papilar (9,1%)

[Tabla 60]. Hubo un total de 14 casos considerados como tipos histologicos de alto

riesgo (seroso-papilar, célula clara'y adenoescamoso) lo que supone e 25,5% del total

de pacientes de este grupo.
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Tabla 60: Distribucién del tipo histologico en el grupo laparoscépico (N=55)

Abordaje mediante lapar oscopia N Porcentaje

Tipo Histolégico Endometrioide 38 69,1%
Adenoescamoso 3 5,5%
Cédulaclara 6 10,9%
Seroso-papilar 5 9,1%
Mucinoso 2 3,6%
Glassy-Cell 1 1,8%

Total 55 100%

El grado de diferenciacion fue bien diferenciado (G1) en e 18,2% de los casos,
moderadamente diferenciado (G2) en & 54,5% y mal diferenciado (G3) en & 27,3%
[Tabla 61-62]. La permeacion vasculo-linfética estuvo presente en e 16,4% de las
pacientes. La profundidad de invasion tumoral en el miometrio fue inferior al 50% en e
60% de los casos y superior a 50% en el 40% restante. La citologia peritoneal fue

positivaen el 3,6% de |as pacientes.

Tabla 61: Distribucién del grado histoldgico en e grupo laparoscépico (N=55)

Abordaje mediante lapar oscopia N Porcentgje

Grado Histolégico Bien diferenciado (G1) 10 18,2%
M oderadamente diferenciado (G2) 30 54,5%
Mal diferenciado (G3) 15 27,3%

Total 55 100%
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Tabla 62: Distribucién de las pacientes del grupo laparoscopico segun estadio FIGO y grado

Abordaje mediante lapar oscopia N Porcentaje

Estadio y Grado Histol6gico
laGl 8 14,5%
laG2 5 9,1%
laG3 2 3,6%
b G1 2 3,6%
Ib G2 10 18,2%
lc G2 7 12,7%
lc G3 5 9,1%
b G2 7 12,7%
I1b G3 3 5,4%
laG3 1 1,8%
llc G2 1 1,8%
lllc G3 4 7,3%

Total 55 100%

El tratamiento adyuvante mediante RT, bien fuera con RT externa o bien
mediante asociacion de ésta con braguiterapia, fue administrado en 28 pacientes
(50,9%). El resto de pacientes (49,1%) no recibio tratamiento complementario alguno,
ni RT, ni quimioterapia ni hormonoterapia.

De las pacientes que recibieron RT, el 60,7% recibié RT externay braquiterapia,
el 35,7% unicamente RT externay solo el 3,6% RT externa, sobreimpresion parametrial
y/o RT adrtica. La dosis media recibida fue de 63 Gy cuando se administré RT externa
y braquiterapia conjuntamente, de 49,5 Gy cuando solo se administré RT externay una
anica paciente a la cual se irradiaron las cadenas lumboadrticas recibié una dosis total
de 105 Gy. La dosis administrada fue de 1,8-2 Gy por dia y sesion, cinco veces por
semana.

S6lo una paciente recibi6 irradiacion lumboadrtica con 45 Gy. Se trataba de una

paciente con cancer endometrial tipo célula clara, con afectacién ganglionar pélvica,
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estadio Illc, a la cual no se efectud linfadenectomia adrtica por dificultades técnicas
debidas ala obesidad.

Dentro del estadio | FIGO se administré RT adyuvante a un total de 12 pacientes
de las 39 incluidas, lo que representa un 30,8% de las mismas y un 42,9% de las
irradiaciones administradas. Todos los estadios | irradiados correspondian a subestadios
Ic, con afectacion del miometrio en profundidad superior a 50% y con grado 3
histol6gico y/o permeacién vascular linfética presente.

Del total de 28 pacientes de este grupo laparoscopico que recibié RT adyuvante,
las complicaciones agudas se presentaron en 7 casos (25% de las pacientes irradiadas) y
fueron las siguientes: enteritis en cuatro casos, cistitis en dos casos y rectorragia en uno.
Todas las complicaciones fueron grado 2, excepto un casos de cistitis grado 3, y ningun
caso requirio ingreso hospitalario [Tabla 63]. Hubo 2 casos con toxicidad tardia en

forma de crisis de suboclusion, que no han requerido cirugia.

Tabla 63: Complicaciones agudas de |a radioterapiaen el grupo laparoscépico

Toxicidad aguda dela RT N Porcentaje (%)
No complicaciones 21 75
Enteritis 4 14,3
Rectorragia 1 3,6
Cistitis 2 7,1
Total 28 100
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5.2.2 Andlisisestadistico bivariante

Se realiz6 una agrupacion de los casos segun € tipo histolégico hallado en la
pieza quirurgica definitiva, entre los considerados de bajo riesgo y los de alto riesgo. En
el primer grupo se incluyd el tipo histolégico endometrioide, con un total de 38 casos
sobre 55 (69,09%) y en el segundo se incluyeron el tipo seroso-papilar, € tipo célula
claray € adenoescamoso, con un total de 14 pacientes (25,45%). Quedaron fuera del
anadlisis 3 pacientes por pertenecer a otros tipos (5,45%) [Tabla 64]. Por otro lado se
realiz6 una diferenciacion entre las pacientes premenopausicas, un total de 9 (16,36%),

y las postmenopausicas, con un total de 43 (78,18%).

Tabla 64: Distribucién de las pacientes segin €l riesgo en relacion al tipo histol6gico

Tipo histolégico N Porcentaje (%) Porcentaje valido (%)
Bajo riesgo 38 69,1 73,1

Alto riesgo 14 25,5 26,9

Total 52 94,5 100

Otros 3 55

Total 55 100

Se aplico un estudio estadistico para buscar relacion entre ambos subgrupos de
riesgo y el estado menopausico (medida indirecta de la edad de las pacientes) no
hallandose diferencias estadisticamente significativas con la aplicacion de la chi-
cuadrado de Pearson, p=0,24.

Por otra parte, se realizd una determinacion de la relacion estadistica entre las

pacientes pre y postmenopausicas con otros factores morfologicos de la pieza
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quirdrgica, aplicando el mismo andlisis. Los factores estudiados para este grupo de 55
pacientes fueron €l grado de diferenciacién tumoral, la permeacion del espacio
linfovascular, la profundidad de invasién miometrial, la citologia peritonea y e estado
de los ganglios linféticos. También se relaciond € estado menopausico con €l estadio
FIGO definitivo [Tabla 65].

Por lo que respecta a grado de diferenciacion no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,3). No se hall6 significacion para el hecho de hallar
peor diferenciacién en aquellos tumores que acontecian en mujeres postmenopausicas o
de edad mas avanzada.

La permeacion linfovascular fue determinada en 53 de las pacientes (96,36%), y
tampoco se hallaron diferencias significativas para este hallazgo morfolégico (p=0,61).
No se encontrd asociacion entre la presencia de permeacion y el estado menopausico.

La determinacion de la citologia peritoneal tampoco se correlaciond con €l
estado menopausico (p=0,52). No hubo correlacion de mayor porcentaje de positividad
en la citologia peritoneal con aguellos tumores que acontecian en la postmenopausia.

El estado de los ganglios linféticos determinado en la totalidad de |as pacientes
tampoco se relaciond con la menopausia (p=0,82). No hubo asociacion de mayor
porcentgje de afectacion ganglionar en pacientes de edad mas avanzada o
postmenopausicas.

De la misma manera, tampoco hubo significacion del estado hormonal con el
estadio FIGO definitivo (p=0,38). No se hallé mayor asociacion de forma significativa
de estadios mas avanzados con mujeres en estado postmenopausi co.

Por €l contrario, analizando la profundidad de invasién tumora y difereciandola
entre mayor e inferior al 50% del espesor miometrial, se hallé significacion estadistica

cuando se relaciond con el estado pre o postmenopausico, si bien fue de p=0,05. Es
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decir, las pacientes menopausicas tenian tumores con mayor infiltracion miometrial en

comparacion con los tumores de pacientes mas jovenes, de forma significativa.

Tabla 65: Andlisis bivariante entre estado menopausico y factores morfol 4gicos histol 6gicos

chi-cuadrado Casos vélidos

N Por centaje (%) p
Pre y Postmenopausia 55 100 0,3
Grado de diferenciacion
Pre y Postmenopausia 53 96,4 0,61
Permeacion linfovascul ar
Pre y Postmenopausia 55 100 0,05
Profundidad invasion miometrial
Pre y Postmenopausia 55 100 0,52
Citologia peritoneal
Pre y Postmenopausia 55 100 0,38
Estadificacion FIGO
Prey Postmenopausia 55 100 0,82
Status ganglionar

Asimismo, en cuanto al diagndstico y para determinar la significacién estadistica
entre los hallazgos de la biopsia preoperatoria y los hallazgos de la pieza quirdrgica
definitiva en cuanto al grado de diferenciacion, pudo observarse aplicando el andlisis de
concordancia de Kappa que no existian diferencias estadisticamente significativas
(p=0,1). Es decir, sobre 49 pacientes (89,09%) en que pudo aplicarse e estudio, no hubo
diferencias significativas en los hallazgos del grado de la biopsia 'y los hallazgos del

grado del tumor en la pieza de histerectomia [Figura 22].
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Figura 22: Concordancia entre €l grado histol6gico de la pieza de biopsiay €l grado definitivo
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Se aplico un andlisis estadistico (Chi-cuadrado) para determinar diferencias entre
el tipo histologico (alto y bajo riesgo) con diferentes factores morfolégicos de
pronodstico, como el grado de diferenciacién definitivo de la pieza de histerectomia, la
presencia de permeacion linfovascular, la profundidad de invasion miometrial (inferior
y superior a 50%), la citologia peritoneal, €l estadio FIGO tras la cirugia de
estadificacion efectuada mediante abordaje |aparoscopico-vagina y e estado de los

ganglios retroperitoneales [ Tabla 66].
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Tabla 66: Asociacion entre tipo histol6gico (alto/bajo riesgo) y diferentes factores morfol 6gicos

chi-cuadrado Casos vélidos

N Porcentaje (%) p
Tipo histoldgico (alto/bajo riesgo) 52 94,5 <0,001
Grado de diferenciacién definitivo
Tipo histoldgico (alto/bajo riesgo) 51 92,7 <0,001
Permeacion linfovascul ar
Tipo histoldgico (alto/bajo riesgo) 52 94,5 <0,05
Profundidad de invasion miometrial
Tipo histoldgico (alto/bajo riesgo) 52 94,5 <0,05
Citologia peritoneal
Tipo histol6gico (alto/bajo riesgo) 52 94,5 <0,001
Estadificacion FIGO
Tipo histolégico (alto/bajo riesgo) 52 94,5 <0,001
Status ganglionar

Con la aplicacion del test de chi-cuadrado se pudieron observar valores
estadisticamente significativos para todas estas asociaciones. De esta forma, los
denominados canceres de endometrio de alto riesgo, véase seroso-papilar, célulaclaray
adenoescamoso, se asociaron a un peor grado de diferenciacion en 52 pacientes
evaluables (p<0,001) , a mayor indice de permeacion del espacio linfovascular en 51
pacientes evaluables (p<0,001), a mayor profundidad de invasion miometrial en 52
pacientes evaluables (p<0,05), a mayor positividad en la determinacion de la citologia
de los lavados peritoneales en 52 pacientes evaluables (p<0,05), a un més avanzado
estadio FIGO (p<0,001) y a un mayor indice de ganglios retroperitoneales positivos en
también 52 pacientes evaluables (p<0,001).

Ahondando en el andlisis de estos Ultimos datos, se observé gque los tumores
considerados de alto riesgo no fueron bien diferenciados en ningln caso y que € 64,3 %
de ellos fueron mal diferenciados (G3). Por lo que respecta a la observacion de

permeacion de los vasos linfaticos pudo hallarse en € 2,7% de los tumores considerados
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de bajo riesgo (tipo endometrioide) y en 57,1% de los tumores de alto riesgo. En cuanto
a la profundidad de invasion del miometrio por parte del tumor, pudo verse que era
superior a 50% en unicamente e 31,6% de los canceres de bajo riesgo, por € 64,3% de
los de alto riesgo.

Referente a estadio FIGO, es interesante constatar que 30 pacientes (78,9%) de
las 38 evaluadas con tipo histologico de bajo riesgo estaban en estadio | tras la cirugia
de estadificacion, de las cuales en 20 (52,6%) habia una afectacion miometrial inferior
al 50%. En cambio, los tipos de ato riesgo Unicamente se hallaron en estadio | en €l
42,9% de los casos y se hallaron en estadio 111 también en el 42,9%.

Por ultimo, ningun caso de los canceres de bajo riesgo se asoci6 a afectacion
metastasica ganglionar, mientras que hubo ganglios retroperitoneales positivos en €l
35,7% de | as pacientes afectas de neoplasias de alto riesgo.

De la misma forma, correlacionando diversos factores de prondstico
morfol6gicos, se observaron diferencias significativas cuando se relacioné el grado de
diferenciacion tumoral definitivo con € estadio FIGO, con la profundidad de invasién
miometrial, con la permeacion linfovascular y con la afectacion ganglionar [Tabla 67]
[Figura 23-24]. No hubo significacion estadistica al relacionar el grado tumoral con €l
resultado de la citologia peritoneal (p=0,06). Los tumores peor diferenciados se
asociaban a estadios FIGO més avanzados de forma significativa (p<0,001), no
hall&ndose ninguin caso de tumores bien diferenciados (G1) en un estadio superior a Ib.
De igua forma, los tumores peor diferenciados se asociaban a mayor afectacion
miometrial de forma significativa (p<0,001), no hallando ningin tumor bien
diferenciado (G1) con afectacion miometria superior a 50%. Los tumores peor
diferenciados (G3) presentaron permeacion visible en e 57,1% de los casos, mientras

que solo estuvo presente en € 3,4% de los tumores grado 1-2 (p<0,001). También los
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tumores peor diferenciados se asociaron a mayor tasa de afectacion ganglionar
locoregional (p=0,02), de tal manera que sOlo existié un caso de grado 1-2 con

positividad ganglionar.

Tabla 67: Relacion entre el grado histol6gico y diferentes factores morfol 6gicos

Andlisis chi-cuadrado Casos validos

N Por centaje (%) p
Grado de diferenciacion definitivo 55 100 <0,001
Estadificacion FIGO
Grado de diferenciacion definitivo 55 100 <0,001
Profundidad de invasion miometria
Grado de diferenciacion definitivo 53 96,4 <0,001
Permeacion linfovascul ar
Grado de diferenciacion definitivo 55 100 0,06
Citologia peritoneal
Grado de diferenciacion definitivo 55 100 0,02
Status ganglionar

Figura 23: Relacién entre €l grado histolégico y la estadificacion FIGO
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Figura 24: Relacion entre el grado histologico y lainvasion miometrial
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Por otra parte, en cuanto al procedimiento diagnostico, se han correlacionado |os
resultados de una técnica de imagen como la RM en la evaluacion de la estadificacion
prequirdrgica con la estadificacién FIGO determinada tras la cirugia mediante abordaje
laparoscopico-vaginal [Figura 25]. Se ha estudiado la existencia de diferencias en la
valoracién de la profundidad de invasion miometrial (superior e inferior al 50%) y de la
afectacion cervical sobre un total de 45 pacientes evaluables en este grupo (con RM
previaalacirugia, 81,8%).

Se aplico € test de Kappa para la determinacién de diferencias estadisticamente
significativas. No hubo significacion para la valoracién de invasiéon miometrial
(p=0,12), pero si para la determinacion de la afectacion cervical (p=0,04). Un total de
17,8% de los casos tuvieron afectacion del cérvix (estadio 1) en e examen
histopatol 6gico que pasb inadvertido en laRM.

También se ha calculado la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la RM
para la profundidad de invasién miometrial al compararla con la hallada en €l examen

patolbgico, en este grupo de abordaje laparoscopico. Se hald que la RM posee una
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sensibilidad del 78,12%, una especificidad del 90,91%, un VPP del 96,15% y un VPN
del 58,52%.

Figura 25: Concordancia entre |a estadificacién preoperatoria con RM y la estadificacion FIGO
(quirdrgico-patol 6gica). La concordancia viene reflegjada por laimagen de trama

20

Estadificacion FIGO

[ e
[ Ja
IS
[ [®
[
0 ‘ ‘ 1 0 |3

la Ib Ic

10 -

Estadificacion RM

También se han correlacionado los resultados de la RM con el estadio | de la
estadificacion definitiva FIGO, es decir, cuando la enfermedad estaba confinada &l
cuerpo uterino, lo cua representa €l 80% de los casos en la mayoria de las casuisticas,
siendo el 70,9% en nuestra serie de casos intervenidos por abordaje laparoscopico-
vaginal, con un total de 39 casos.

Fueron evaluables 30 pacientes (que poseian RM previa a la cirugia) 1o que
representa un 76,9% de los estadios |. Se ha evaluado la existencia de diferencias en la

valoracion del estadio prequirdrgico Unicamente ya que otros factores evaluables por
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RM como la profundidad de invasiéon miometrial, la afectacion del cérvix y la
afectacion ganglionar van implicitos en la propia estadificacion quirdrgico-patolégica y
representarian diferentes subestadios del estadio | o estadios superiores a mismo. Se
aplico el test de Kappa para la determinacién de diferencias estadisticamente
significativas. No hubo significacacion para la valoracion de la invasion miometrial que
diferencialos diferentes subgrupos del estadio | (Ia, Iby Ic), con una p=0,12.

Por otra parte, también en cuanto a procedimiento diagndstico, se compararon
los resultados de los indices de resistencia del doppler de la arteria uterina obtenidos en
la ecografia vaginal antes del procedimiento terapéutico con diferentes factores
morfol6gicos de pronéstico, como € tipo histoldgico diferenciando una vez mas entre
tipos de alto y bajo riesgo, la presencia o ausencia de afectacion de los ganglios y la
estadificacion FIGO definitiva. Fueron evaluadas mediante doppler un total de 35 casos
(63,6%). El resultado promedio del indice de resistencia fue 0,65 (SD+0,16; rango 0,32-
0,94), siendo patol 6gico en nuestro hospital € valor situado por debgjo de 0,5.

Para tales andlisis estadisticos se utilizaron pruebas no paramétricas como la“U
de Mann-Whitney” y la “prueba de Kruskal-Wallis’. No hubo significacién estadistica
paralarelacion de los valores del doppler con € tipo histolégico (p=0,16), con el estado
ganglionar (p=0,12) y con la estadificacion FIGO (p=0,21).

Se realizé un andlisis para determinar diferencias estadisticas correlacionando la
profundidad de invasion miometrial con la estadificacion FIGO obtenida tras la cirugia,
con la presencia de metéstasis ganglionares, con la citologia peritoneal y con la

permeacion linfovascular [Tabla 68] [Figura 26-27].
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Tabla 68: Relacion entre lainvasion miometrial y diferentes factores morfol 6gicos

Andlisis chi-cuadrado Casos validos

N Porcentaje (%) p
Profundidad de invasion miometrial 55 100 <0,001
Estadificacion FIGO
Profundidad de invasion miometrial 55 100 0,004
Status ganglionar
Profundidad de invasion miometrial 55 100 0,07
Citologia peritoneal
Profundidad de invasion miometrial 53 96,4 <0,001
Permeacion linfovascul ar

Aplicando €l test de chi-cuadrado se obtuvo una significacion parala primera de
p<0,001, resefiando de forma esperada que los estadios mas avanzados iban
acompariados de mayor afectacion del miometrio por parte del tumor. No hubo ningiin
caso de estadio |11 (6 pacientes) con infiltracion miometrial inferior al 50% [Figura 26].
Para la relacion de la profundidad de invasién miometrial y la afectacion ganglionar
también se obtuvieron resultados estadisticamente significativos (p=0,004), quedando
evidente que los tumores que infiltraban en el musculo miometrial de forma superior al
50% tenian mayor porcentaje de afectacion metastasica ganglionar. No hubo ningun
caso de afectacion ganglionar en tumores que infiltraban menos de la mitad del
miometrio (N= 33 casos, 60%) [Figura 27]. De igual manera, los tumores con mayor
infiltracién se asociaron de forma significativa (p<0,001) a mayor tasa de presencia de
células neoplésicas en la luz vascular. No hubo ningln caso de permeacién en tumores
con infiltracién menor a 50%. En cambio, la positividad del lavado peritoneal no se

asocio de forma significativa (p=0,07) amayor infiltracion tumoral.
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Figura 26: Relacion entre lainvasion miometria y la estadificacion FIGO (N=55)

16

15 Profundi Invasion
n - ofundidad

12

104

24 [ ]>50%
0 1 < 50%

la Ib Ic Iib Ila liic

Estadificacion FIGO

Figura 27: Relacion entre lainvasion miometrial y el estado ganglionar en los territorios
pélvico y adrtico (N=55)
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5.3 GRUPO CON ABORDAJE QUIRURGICO LAPAROTOMICO

5.3.1 Andlisisdescriptivo

En e grupo quirargico mediante abordaje laparotomico suprainfraumbilical,
compuesto por 316 pacientes, la edad media fue de 65,6 afos (SD+10,1; rango 26-88).
La edad media de la menarquia fue de 12,66 (SDx1,9; rango 8-20). La edad mediade la
menopausia, presente en 291casos (92,1%), fue de 50,1% (SD+4,1; rango 33-60). En
cuanto a la paridad, la media de hijos por pacientes se situ6 en 1,9; con un rango entre 0
y 8 hijos. El IMC medio de las pacientes operadas fue de 30,3 (SDx6,6; rango 18-57).

Otros datos epidemiolégicos a considerar, al igual que en € grupo
laparoscopico, fueron los antecedentes de neoplasia familiar, presentes en 63 pacientes
(19,9%), destacando 19 casos de antecedente de cancer digestivo y 11 de cancer de
mama (3,5%). No hubo ningun caso constatado de antecedente de cancer endometrial.
Un total de 30 pacientes (9,5%) presentaron antecedente de neoplasia previa o de
patologia cervical preinvasora. De éstas, 21 presentaron un cancer de mama anterior y 4
un cancer de colon previo.

En cuanto a factores de riesgo frecuentemente documentados y asociados a
cancer endometrial se pudo constatar que latoma de THS se produjo en 8 casos (2,5%),
el tratamiento adyuvante con tamoxifeno por cancer de mama en 17 (5,4%), laHTA en
154 (48,7%) y la diabetes en 72 (22,8%).

Por lo que respecta a los antecedentes quirdrgicos abdominales previos se
observo gue estaban presentes en € 41,8% de las pacientes. Un total de 109 pacientes
(34,5%) poseian un Unico antecedente operatorio y 23 (7,3%) presentaban antecedentes

de varias cirugias abdominales. La cirugia previa mas frecuente fue la apendicectomia,
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en un total de 62 pacientes (19,6%), seguida de la colecistectomia en 30 casos (9,5%) y
de la cesérea en 25 casos (7,9%). Otros procedimientos efectuados fueron quistectomias
ovéaricas y anexectomias, hemicolectomias, gastrectomias, nefrectomias, correciones de
incontinencia urinaria, herniorrafias y laparoscopias para esterilizacion tubérica.

En referencia a la clinica de presentacion, el signo mas frecuente fue la
metrorragia postmenopausica en €l 90,7% del total de pacientes en estado menopausico,
con un tiempo medio desde €l inicio de la misma hasta € diagnéstico de cancer
endometrial de 5,7 meses (SD+3, rango 0-48). Hubo 29 pacientes asintométicas (9,2%),
gue se diagnosticaron a raiz de una ecografia vaginal de control ginecoldgico. El dolor
abdominal hipogastrico fue poco relevante (0,95%). Solo existié un caso de piometra
como primer signo y ninguna paciente debutd con ascitis o coitorragia.

El diagndstico histopatoldgico de tumor endometrial, obtenido mediante biopsia
directa bajo visiéon histeroscopica o mediante aspirado endometrial, pudo concretar €
tipo histol6gico Unicamente en el 58% y el grado histol6gico sdlo en € 44,2%.

Por otra parte, en cuanto a procedimiento diagnostico y estudio de extension, se
correlacionaron los resultados de una técnica de imagen como la RM en la evaluacién
de la estadificacién prequirdrgica con la estadificacion FIGO determinadatras la cirugia
mediante abordaje con laparotomia, sobre un total de 229 pacientes evaluables (con RM
previaalacirugia, 72,5%).

El tratamiento quirdrgico fue primario en 315 pacientes (99,7%) mediante
cirugia de estadificacion consistente en histerectomia tipo | de Piver, anexectomia
bilateral, linfadenectomia pélvica y adrtica y citologias de lavados peritonedes. La
histerectomia tipo | se realiz6 en todos los casos excepto en tres, donde se practicd una
histerectomia radical tipo Ill de Piver por sospecha intraoperatoria de afectacion

cervical (0,9%). La linfadenectomia pélvica se realizd a un total de 283 pacientes
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(89,6%) y la linfadenectomia adrtica infra o supramesentérica a 156 pacientes (49,4%).
L as citologias de lavados peritoneales se determinaron en € 95,9% de los casos. Otros
procedimientos quirdrgicos, practicados mayoritariamente en tipos histolgicos de alto
riesgo, fueron apendicectomia (2,2%), omentectomia (6,6%), biopsias randomizadas
(4,4%) y citorreduccién en un caso. Se obtuvieron un total de 313 pacientes (99%) en
las cuales la cirugia fue considerada como Optima. Los 3 casos considerados como
cirugia subdptima se debieron a la realizacion de una histerectomia subtotal por
obesidad mérbida, a una linfadenectomia imcompleta por mazacotes ganglionares
adheridos a pared pélvicay la mencionada paciente no operada por patologia asociaday
riesgo anestésico severo.

El tipo de anestesia empleado fue genera en el 80,1%, combinada regiona y
genera en e 18% vy loco-regional en e 1,3% de las pacientes. La tasa de
complicaciones peroperatorias anestésicas fue del 1,6%, en forma de broncoespasmo en
tres casos y de arritmia cardiaca en dos.

En cuanto a los datos quirdrgicos en este grupo de abordaje laparotomico cabe
destacar que el tiempo operatorio total tuvo una media de 150 minutos (SD+37,4; rango
60-380). En este grupo no fue posible la determinacion por separado del tiempo
quirargico empleado para la realizacion de las linfadenectomias, a no ser recogido en
las historias clinicas.

El sangrado intraoperatorio medio fue de 459 mL (SD+337; rango 100-3700). La
tasa de transfusiones fue del 6,6% (21 pacientes). El tiempo medio de hospitalizacién
fue de 9,86 dias (SD+7,6; rango 4-50) [Tabla 69].

Andizando € numero de ganglios obtenidos mediante laparotomia, Yy
diferenciando entre pélvicos y adrticos, se observé que la media de adenopatias pélvicas

extirpadas fue de 11 (rango 1-43) [Tabla 69], en las 283 pacientes evaluables (89,56%
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del total). No se realizo linfadenectomia pélvica en € 10,44% de los casos, de los cuales
el 3,8% (12 casos) fue por hallar e cancer de forma casual en la histerectomia o tener
un diagndstico pre/peroperatorio de hiperplasia atipica, €l 2,5% (8 casos) por obesidad
morbida y €l resto por riesgo anestésico elevado (ASA 1V [175]), demencia senil y
concomitancia con otra neoplasia con metastasis (cancer de mama).

En lo referente al nimero medio de ganglios adrticos obtenidos en las 156
pacientes (49,4%) que se consideraron tributarias fue de 3,6 (rango 1-13) [Tabla 69].
Hubo afectacion metastasica ganglionar en el territorio pélvico en 31 pacientes, que
representa el 9,8% del total de pacientes del grupo laparotdmico, y € 10,95% de las
estudiadas mediante linfadenectomia. EI maximo nimero de ganglios positivos fue de 8
(rango 1-8). Existio afectacion de ganglios adrticos concomitantemente con afectacion
de ganglios iliacos en 11 pacientes, que representa e 3,48% del total, y e 7% de los
anadlisis adrticos. S0lo 5 pacientes tuvieron ganglios adrticos positivos en ausencia de
afectacion ganglionar pélvica, lo que supone e 1,58% del total, y e 3,2% de las
pacientes con linfadenectomia completa (pélvica y adrtica). EIl maximo ndmero de

ganglios positivos en € territorio paraadrtico fue de 5 (rango 1-5).

Tabla 69: Datos quirargicos en € grupo de abordaje laparotomico (N=315)

Datos operatorios Promedio Rango
Tiempo quirurgico total (minutos) 150 60-380
Sangrado intraoperatorio (mL) 459 100-3.700
Estancia hospitalaria (dias) 9,86 4-50
Ganglios pélvicos extirpados 11 1-43
Ganglios aorticos extirpados* 3,6 1-13

LND: linfadenectomia; * Se efectud LND adrtica en 156 casos (49,4%)
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El porcentgje de complicaciones quirdrgicas intraoperatorias fue del 2,2%,
mientras que e de complicaciones precoces y tardias fue del 14,6% y 5,4%
respectivamente. Las complicaciones intraoperatorias destacables fueron 4 lesiones
vasculares, 1 intestinal, 1 vesical y 1 lesion del nervio obturador. Las complicaciones
precoces fueron abdominales en 21 casos, infecciosas en 15, neumoldégicas en 4 y
vasculares en 6. Las complicaciones precoces abdominales mas frecuentes fueron el ileo
paralitico y la dehiscencia de la sutura, si bien aparecieron 9 complicaciones graves, 6
en forma de evisceracion que obligaron a reintervencion quirdrgica, 2 en forma de
fistula que también obligaron a correcién quirdrgica y una isguemia instestinal masiva
que produjo la muerte de la paciente. Esta Ultima era una paciente de 72 afios, con HTA
y diabetes, afecta de un cancer endometrial estadio Ilb, sin incidencias en la cirugia de
estadificacion, que a cabo de 15 dias desarroll6 un cuadro agudo de dolor abdominal,
falleciendo posteriormente, y diagnosticandose el cuadro en la necropsia.

Las complicaciones precoces infecciosas fueron leves de la herida quirdrgica y
del tracto urolégico inferior, excepto 2 casos de abscesos pélvicos. Las complicaciones
neumolégicas fueron 2 casos de edema agudo de pulmén y 2 casos de embolismo
pulmonar gque se resolvieron con tratamiento médico. Las 6 complicaciones vasculares
fueron dos sangrados de pediculos que se manifestaron en forma de hemoperitoneo y
que obligaron a reintervencion quirdrgica, 2 casos de tromboflebitis y dos de trombosis
venosa profunda.

Todas las complicaciones tardias fueron hernias laparotomicas constatadas
durante € seguimiento de estas pacientes a lo largo de afios. No hubo ningiin caso de
muerte durante el acto operatorio y una Unica muerte en el postoperatorio inmediato, ya

mencionada. En latabla 70 se exponen las diferentes complicaciones.
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Tabla 70: Complicaciones quirdrgicas en el grupo de pacientes intervenidas mediante

laparotomia (N=315)

Tipo de complicaciones N % del grupo
Complicacionesintraoperatorias 7 2,2%
Vacular (durante la linfadenectomia) 4
Vesical 1
Intestinal 1
L esion nervio obturador 1
Complicaciones precoces (<42 dias) 46 14,6%
Abdominal
v Evisceracion 6
v Fistula 2
v Isquemiaintestinal masiva® 1
v lleo paralitico 7
v Dehiscencia sutura 5
Infecciosa
v Absceso intraabdominal 2
v Herida quirdrgica 7
v Urinaria 6
Neumoldgica
vEAP 2
vTEP 2
Vascular
v Tromboflebitis 2
vTV.P 2
v Hemoperitoneo 2
Complicacionestardias (>42 dias) 17 5,4%
Hernia laparotomica 17
Total 70 22,2%

N: ndmero de pacientes; 38: Unica paciente fallecida en € postoperatorio inmediato; E.A.P: edema agudo

de pulmon; T.E.P: tromboembolismo pulmonar; T.V.P: trombosis venosa profunda

Delatotalidad de complicaciones precoces (N=46) 11 pacientes requirieron reintervencion quirdrgica

La estadificacion FIGO definitiva obtenida tras la cirugia mediante abordaje

laparotomico en 315 pacientes de este grupo (99,7%), tras el examen histopatol 6gico,
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hall6 un total de 176 pacientes en estadio | (55,9%), de las cuales 60 estaban en estadio
la, 65 en estadio Ib y 51 en estadio Ic. Hubo un total de 81 casos en estadio Il (25,7%),
delascuales 11 eran estadio [lay 70 I1b. Un total de 52 pacientes se hallaban en estadio
[11 de la enfermedad (16,5%), 17 en estadio llla, 2 en estadio I11b y 33 en estadio Illc.

S6lo 6 pacientes se encontraron en estadio 1Va (1,9%) [Tabla71y 74].

Tabla 71: Estadificacion FIGO en € grupo laparotdmico (N=315)

Abordaje mediante lapar otomia N Porcentagje

Estadio la 60 19%
Ib 65 20,6%
Ic 51 16,1%
lla 11 3,5%
b 70 22,2%
[1a 17 5,4%
l11b 2 0,6%
Illc 33 10,4%
IVa 6 1,9%

Total 315 100%

El tipo histolégico definitivo més frecuente fue el tipo endometrioide (74,7%),
seguido del seroso-papilar (6,6%) y del célula clara (4,4%), de forma equiparable a la
distribucion que seguian los patrones histolégicos en e grupo de abordaje
laparoscdpico-vaginal, tal y como se muestra en la tabla 72. Hubo un total de 46 casos
considerados como tipos de alto riesgo (seroso-papilar, célula clara y adenoescamoso)
lo que supone e 14,5% del total de pacientes de este grupo. Este porcentaje es algo
inferior a presentado en € grupo laparoscdpico, que era del 25,5%.

El grado de diferenciacion fue G1 en e 20,6% de los casos, G2 en e 50%, G3

en el 27,5% y desconocido en € 1,9% [Tabla 73y 74]. La permeacién vascul o-linfatica
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estuvo presente en e 12,3% de las pacientes. La profundidad de invasion en €

miometrio fue inferior al 50% en &l 52,8% de los casos y superior a la mitad en €

46,5%. La citologia peritoneal fue positivaen € 4,7% de las pacientes.

Tabla 72: Distribucién del tipo histoldgico en € grupo laparotomico (N=316)

Abordaje mediante lapar otomia N Porcentgje

Tipo Histoldgico Endometrioide 236 74,7%
Escamoso 2 0,6%
Adenoescamoso 11 3,5%
Céulaclara 14 4,4%
Seroso-papilar 21 6,6%
Indiferenciado 5 1,6%
Mucinoso 11 3,5%
Villoglandular 11 3,5%
Adenocarcinoma 1 0,3%
Otros 4 1,3%

Global 316 100%
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Tabla 73: Distribucion del grado histolégico en el grupo laparotomico (N=316)

Abordaje mediante lapar otomia N Porcentaje

Grado Histol6gico Bien diferenciado (G1) 65 20,6%
M oderadamente diferenciado (G2) 158 50%
Mal diferenciado (G3) 87 27,5%
Desconocido 6 1,9%

Global 316 100%

Tabla 74: Distribucién de las pacientes en €l grupo laparotémico en relacion a estadio FIGO y
al grado tumoral (N=315)

Abordaje mediante lapar otomia N Porcentgje (%)

Estadio y Grado Histol6gico
laGl 35 11,1
laG2 17 54
laG3 5 1,6
|a desconocido 3 0,9
b G1 18 57
Ib G2 41 13
Ib G3 6 1,9
lc Gl 7 2,2
lc G2 29 9,2
lc G3 15 4,8
llaG1l 2 0,6
llaG2 5 1,6
llaG3 3 0,9
Ila desconocido 1 0,3
b G1 2 0,6
b G2 45 14.3
b G3 22 7
[1b desconocido 1 0,3
[aG1 1 0,3
[aG2 8 25
[aG3 7 2,2
[11a desconocido 1 0,3
[11b G3 2 0,6
llc G2 12 3,8
Illc G3 21 6,7
IVaG2 1 0,3
IVaG3 5 1,6

Total 315 100%
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El tratamiento adyuvante mediante RT, externa o combinaciones de externa 'y
endocavitaria, fue administrado en 188 pacientes (59,5%). De las pacientes que
recibieron RT, € 48,4% recibi6 RT externa y braguiterapia, y e 43,1% recibio
combinaciones de RT externa con sobreimpresion parametrial. Por dltimo, se realizé
irradiacion de campo extendido a territorios lumboadrticos a un total de 16 pacientes
(8,5% de las irradiaciones), mediante una dosis de 45 Gy. Las complicaciones o
toxicidad del tratamiento radioterdpico estuvieron presentes en e 25% de los casos
irradiados, siendo las més frecuentes la enteritis grado 11-111 y la suboclusion intestinal
tardia. Hubo una muerte por enteritis grave a cabo de 38 meses del tratamiento inicial.
Se trataba de una paciente afecta de un carcinoma endometrioide estadio I11a (afectacion
de serosa uterina) que recibié RT adyuvante.

Se administré tratamiento adyuvante con quimioterapia a 12 pacientes (3,8%),
de las cuales 4 presentaron toxicidad hematol 6gica leve-moderada que no requirieron
hospitalizacion. Se administré tratamiento hormonal mediante acetato de
medroxiprogesterona a dosis de 500 mg/2 veces por semana a un total de 9 pacientes

con receptores positivos (2,8%), lamayoria de forma paliativa.
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54 ANALISISCOMPARATIVO ENTRE AMBASVIASDE

ABORDAJE

5.4.1 Comparacion de car acteristicas basales

En primer lugar, con el objetivo de ver si existia homogeneizacion de los dos
grupos a estudiar, es decir, pacientes que recibian e tratamiento quirdrgico primario
mediante abordaje laparotomico y pacientes que recibian € tratamiento mediante
abordaje laparoscopico, se aplicd e método estadistico de la t de Sudent para la
comparacién de variables descriptivas continuas o cuantitativas y la chi-cuadrado para
la comparacion de variables descriptivas categoricas o cualitativas, para saber si existian
diferencias entre ambos grupos.

Entre las variables descriptivas continuas se compararon la edad, la menarquia,
la fecha de la menopausia, la paridad, € IMC, los ganglios pélvicos y aorticos
extirpados, la dosis total de RT adyuvante administrada y la diferencia entre
hemoglobina y hematocrito previo con hemoglobina y hematocrito posterior a la
cirugia. Unicamente se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la edad (p<0,001), e IMC (p=0,001), los ganglios retroperitoneal es obtenidos (p<0,001)
y los resultados de la hemoglobina y hematocrito hallados en el control postquirdrgico
(p<0,001). Es decir, las pacientes del grupo de laparotomia eran de edad superior y con
mayor IMC de forma significativa, pero sangraron mas durante la intervencion y
tuvieron unos menores nimeros de ganglios extirpados para su estudio, tanto pélvicos
como adrticos [Tabla 75].

Para analizar diferencias acerca del tiempo quirdrgico de cada via de abordaje,

del sangrado intraoperatorio y de la estancia hospitalaria también se empled la t de

208



Sudent, halldndose significacion estadistica para €l tiempo operatorio (p<0,001), para el

sangrado (p<0,001) y para la estancia (p<0,001). Las pacientes intervenidas por via

laparoscopica tenian de forma significativa un menor sangrado quirdrgico y una menor

hospitalizacion, pero un mayor tiempo operatorio [Tabla 75]. Por ultimo, €l tiempo de

seguimiento fue mayor significativamente en el grupo de laparotomia.

Tabla 75: Comparacion de variables descriptivas continuas o cuantitativas entre |as pacientes
delos 2 grupos de abordaje quirdrgico (T de Student)

Variables L aparoscopia L aparotomia p
N=55 (14,82%) | N=316 (85,17%)

Edad (afios) 57+10,2 65,6+10,1 <0,001

X+SD

Menarquia (afos) 12,4+1,6 12,7£1,9 0,41

X+SD

Menopausia (afios) 50,5+4 50+4,1 0,56

X+SD

Paridad 2,2£1,3 1,9+1.4 0,21

X+SD

IMC 28,1+4 30,3+6,6 0,001

X£SD

N° ganglios pélvicos 16,6+5,6 1146,3 <0,001

X£SD

N° ganglios aorticos 73,4 3,6£2,5 <0,001

X£SD

Dosistotal RT (Gy) 59,7+11,5 59,5+12,8 0,94

X£SD

Tiempo quirdrgico (m) 192,5+38,5 150,3+37,3 <0,001

X£SD

Sangrado operatorio (mL) 265,1+120,6 458,9+337,6 <0,001

X£SD

Hb preQ-Hb postQ (g/dL) 1,7£0,9 2,814 <0,001

X+SD

Hto preQ-Hto postQ (%) 5,1+3,3 8,1+5,8 <0,001

X+SD

Estancia hospitalaria (dias) 4,1+1,8 9,9+7,6 <0,001

X+SD

SD: Desviacion estandar; IMC: indice de masa corpora; Hb preQ-Hb postQ: Tasa de
hemogl obina preoperatoria menos tasa de hemogl obina postoperatoria; Hto pret-Hto postQ: tasa
de hematocrito preoperatorio menos tasa de hematocrito postoperatorio.
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Entre las variables descriptivas categoricas se compararon la edad recodificada
(menos de 35 afios, de 35 a 54, de 55 a 74 y por encima de 75 anos), €l antecedente de
neoplasia familiar, el antecedente de neoplasia previa, el tratamiento con THS, €
tratamiento con tamoxifeno, la presencia de HTA, la presencia de diabetes mellitus, el
IMC recodificado (normopeso, sobrepeso y obesidad), los antecedentes de cirugia
abdominal previa (apendicectomia, quistectomia ovérica, anexectomia, colecistectomia,
miomectomia y cesérea), la clinica de presentacion en el momento del diagnéstico, la
estadificacion preterapéutica mediante RM, € tratamiento quirdrgico realizado
(incluyendo histerectomia, anexectomia, linfadenectomia pélvica + paraadrtica, lavados
citol 6gicos, apendicectomia, omentectomia, biopsias randomizadas y citorreduccion), la
consideracién de cirugia Optima, las complicaciones quirargicas (inmediatas, precocesy
tardias), € numero de transfusiones, €l tipo de anestesia y sus complicaciones, € tipo
histologico definitivo, €l grado histolégico definitivo, la presencia de permeacion
linfovascular, la profundidad de invasion miometrial, el andlisis de la citologia
peritoneal, la afectaciéon ganglionar, € estadio FIGO, la administracion de RT
adyuvante (externa, braguiterapia, sobreimpresion parametrial y lumboadrtica) y sus
complicaciones, la administracion de quimioterapia y sus complicaciones y la

administracion de hormonoterapia [Tablas 76-77].
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Tabla 76: Comparacion de variables descriptivas categoricas o cualitativas entre las pacientes
de los 2 grupos de abordaje quirtrgico (Chi-cuadrado)

Variables L aparoscopia Laparotomia p
N=55 (14,82%) | N=316 (85,17%)
Edad recodificada (n°; %) <0,001
<35 afnos 6 (10,9%) 2 (0,6%)
35-54 afios 21 (38,2%) 47 (14,9%)
55-74 afos 28 (50,9%) 206 (65,2%)
>75 afios - 61 (19,3%)
Antecedente neoplasia 15 (27,3%) 63 (19,9%) 0,21
familiar (n° %)
Antecedente neoplasia 6 (10,9%) 30 (9,5%) 0,67
previa (n° %)
THS (n° %) 5 (9,1%) 8 (2,5%) 0,01
Tratamiento con TMX 4 (7,3%) 17 (5,4%) 0,57
(n° %)
HTA (n° %) 15 (27,3%) 154 (48,7%) 0,003
Diabetes (n° %) 8 (14,5%) 72 (22,8%) 0,17
IMC recodificado (n° %) 0,23
Normopeso (<24,9) 10 (18,5%) 48 (15,2%)
Sobrepeso (25-29,9) 25 (46,3%) 117 (37,1%)
Obesidad (>30) 19 (35,2%) 150 (47,6%)
Antecedentes  quirdrgicos
abdominales (n°; %)
Apendicectomia 13 (23,6%) 62 (19,6%) 0,49
Quistectomiaovarica 2 (3,6%) 5 (1,6%) 0,30
Anexectomia 1(1,8%) 5 (1,6%) 0,89
Colecistectomia 3 (5,5%) 30 (9,5%) 0,33
Cesarea 1 (1,8%) 25 (7,9%) 0,78
Clinicainicia (n°;, %)
Asintomatica 10 (18,2%) 29 (9,2%) 0,04
Dolor 3 (5,5%) 3(0,9%) 0,01
Metrorragia postmenop. 40 (72,7%) 264 (83,5%) 0,054
Estadificacion RM (n°, %) 45 (81,8%) 229 (72,5%) 0,29
LND pélvica (n° %) 55 (100%) 283 (89,6%) 0,012
LND adrtica (n° %) 28 (50,9%) 156 (49,4%) 0,83
Cirugia 6ptima (n°;, %) 54 (98,2%) 311 (98,4%) 0,89
Complicaciones anestesia 1(1,8%) 5 (1,6%) 0,76
(n° %)
Transfusiones (n° %) 1(1,8%) 21 (6,6%) <0,001
Complic. Quirurg. (n° %) 8 (14,6%) 70 (22,2%) 0,26
RT adyuvante (n° %) 28 (50,9%) 188 (59,5%) 0,23
Complicaciones RT (n° %) 9 (32,1%)" 47 (25%)° 0,77

THS: Tratamiento hormonal sustitutivo; TMX: Tamoxifeno; HTA: Hipertension arteria; RM:

Resonancia magnética; LND: Linfadenectomia; RT: Radioterapia;

pacientes que recibieron radioterapia

©

. Porcentgje sobre las
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Tabla 77: Comparacion de variables descriptivas categoricas o cualitativas entre las pacientes
delos 2 grupos de abordaje quirdrgico. Variables Histopatol 6gicas (Chi-cuadrado)

Variables L aparoscopia L aparotomia p
N=55 (14,82%) | N=316 (85,17%)

Tipo Histologico (n°; %) 0,52

Endometrioide 38 (69,1%) 236 (74,7%)

Escamoso - 2 (0,6%)

Adenoescamoso 3 (5,5%) 11 (3,5%)

Cédulaclara 6 (10,9%) 14 (4,4%)

Seroso papilar 5(9,1%) 21 (6,6%)

Indiferenciado - 5(1,6%)

Mucinoso 2 (3,6%) 11 (3,5%)

Villoglandular - 11 (3,5%)

Otros 1(1,8%) 5 (1,6%)
Grado de diferenciciacion 0,71
(n%; %)

Gl 10 (18,2%) 65 (20,6%0)

G2 30 (54,5%) 158 (50%)

G3 15 (27,3%) 87 (27,5%)

Desconocido - 6 (1,9%)
Permeacion  linfovascular 9 (17%) 39 (12,5%) 0,37
(n% %)
Profundidad de invasién 0,54
miometrial (n° %)

<50% 33 (60%) 167 (52,8%)

>50% 22 (40%) 147 (46,5%)

Desconocido - 2 (0,6%)
Citologia peritoneal (n°, %) 2 (3,6%) 15 (4,8%) 0,41
Estadificacion FIGO 0,57
(n°; %)

la 15 (27,3%) 60 (19%)

Ib 12 (21,8%) 65 (20,6%0)

Ic 12 (21,8%) 51 (16,1%)

lla - 11 (3,5%)

b 10 (18,2%) 70 (22,2%)

a 1(1,8%) 17 (5,4%)

b - 2 (0,6%)

llc 5(9,1%) 33 (10,4%)

IVa - 6 (1,9%)

Desconocido - 1 (0,3%)
Afectacién ganglionar 5 (9,1%) 36 (11,4%) 0,61
(n° %)
Tipo Histoldgico 0,06
recodificado (n° %)

Buen prondstico 38 (73,1%) 236 (83,7%)

Mal prondstico 14 (26,9%) 46 (16,3%)
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Unicamente se hallaron diferencias estadisticamente significativas con e chi-
cuadrado en cuanto a la edad recodificada (p<0,001); en cuanto a tratamiento previo
con THS (p=0,01), mas numeroso en el grupo laparoscopico; en la presencia de HTA
(p=0,003), mas frecuente en e grupo laparotdmico; en e ndmero de pacientes
asintomaticas en e momento del diagndstico (p=0,04), mas frecuentes en el grupo
laparoscopico; en e nimero de pacientes que debutaron con dolor (p=0,01), mas
frecuentes en € grupo laparoscopico; en la practica de linfadenectomia pélvica dentro
de la cirugia de estadificacion (p=0,012), que siempre se rediz6 en € grupo
laparoscopico; en € tipo de anestesia empleado (p<0,001), siendo mas frecuente €l tipo
general en el grupo laparotdomico y combinada en el grupo laparoscopico y en el nimero
de transfusiones (p<0,001), més frecuentes en &l grupo laparotdmico [Tabla 76].

Es importante remarcar que se obtuvieron dos grupos homogéneos (abordaje
laparotomico y abordaje laparoscopico) para los siguientes pardmetros. tratamiento con
tamoxifeno previo, e IMC recodificado, los antecedentes quirdrgicos abdominales
previos, la presencia de neoplasia previa, la estadificacion preterapéutica con RM, €l
procedimiento quirdrgico realizado excepto la linfadenectomia pélvica, la consideracion
de cirugia 6ptima, y sobre todo el tipo histolégico definitivo, € grado histolégico
definitivo, la profundidad de invasién miometrial, la permeacion vasculo-linfética, €l
resultado de la citologia peritoneal, la afectacion ganglionar y el estadio FIGO
definitivo. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas cuando se anaizd
el tratamiento adyuvante administrado en forma de RT en cuaquiera de sus formas, ni
en e numero de complicaciones de las mismas. Por Ultimo, tampoco se hallaron
diferencias a analizar e tratamiento adyuvante en forma de quimioterapia ni

hormonoterapia[Tablas 76-77].
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Ademas, cuando se diferencié el tipo histolégico entre alto y bajo riesgo
tampoco se hallaron diferencias significativas para los casos de cada via de abordaje
(p=0,06), aunque existia tendencia a hallar mas casos de riesgo elevado en € grupo
laparoscopico. Asimismo, se empled e chi-cuadrado para valorar diferencias sobre las
complicaciones globales de las diferentes técnicas quirdrgicas utilizadas, no hallandose
significacién estadistica (p=0,26), si bien las complicaciones fueron mas importantes en
el grupo de abordaje mediante laparotomia. Ademas, analizando por separado las

mismas, todas |as tardias acontecieron en este grupo (p=0,05).
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54.2 Andliss multivariable de la supervivencia global y el tiempo

libre de enfermedad

5.4.2.1 Analisis multivariable mediante regresion de Cox para la supervivencia

global

Se gjecutd un modelo de regresion de Cox agjustado por edad, estadio FIGO, tipo
histoldgico (alto riesgo, bajo riesgo y otros), profundidad de invasién miometrial, grado
tumoral, permeacion linfovascular y via de abordaje, de cara a halar variables que
fueran estadisticamente significativas independientemente de las demas. Fueron
evaluables un total de 358 pacientes (96,5%), existiendo 13 casos con agun valor
desconocido y considerados, por tanto, como perdidos.

El tipo histologico se diferencié entre alto riesgo (seroso-papilar, célula clara 'y
adenoescamoso), bajo riesgo (endometrioide) y otros. La profundidad de invasién
miometrial se diferencié entre menor y mayor al 50%. La via de abordaje se diferencio
entre laparotomiay laparoscopia.

Los valores tomados como referencia dentro de cada variable fueron el estadio
la, € tipo histolégico endometrioide, la invasion miometria inferior a 50%, € grado
tumoral bien diferenciado o G1, la permeacién linfovascular negativa y e abordaje
mediante |aparoscopia[Tabla 78].

Tras el andlisis multivariable para supervivencia global, las Unicas variables
estadisticamente significativas fueron € grado tumoral G3 (mal diferenciado) con una
odds ratio de 11,27 (IC 95% = 1,08-117,35), la edad con una odds ratio de 1,09 (IC
95% = 1,04-1,16) y €l estadio IVVa con una odds ratio de 15,11 (IC 95% = 1,25-182,65)

[Tabla 78] [Figuras 28-29].
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Tabla 78: Cancer de endometrio HMIVH. Andlisis multivariable para supervivencia global

(modelo de regresion de Cox)

Variable p Hazards IC 95%
ratios

Viaabordaje

L aparoscopia Referencia Referencia Referencia

Laparotomia 0,97 - -
Profundidad de Invasion Miometrial

<50% Referencia Referencia Referencia

>50% 0,51 0,71 0,26-1,96
Tipo Histolégico

Bajo Riesgo Referencia Referencia Referencia

Alto Riesgo 0,92 1,05 0,42-2,64

Otros 0,21 0,27 0,03-2,09
Grado dediferenciacion

Gl Referencia Referencia Referencia

G2 0,43 2,50 0,26-24,21

G3 0,04 11,27 1,08-117,35
Edad 0,0008 1,09 1,04-1,16
Permeacion linfovascular

No Referencia Referencia Referencia

Si 0,70 0,80 0,27-2,42
Estadio FIGO

Estadio la Referencia Referencia Referencia

Estadio Ib 0,79 1,37 0,14-13,80

Estadio Ic 0,95 1,09 0,08-14,56

Estadio lla 0,98 - -

Estadio Il1b 0,69 1,62 0,15-17,91

Estadio Illa 0,30 3,87 0,29-50,47

Estadio I11b 0,99 - -

Estadio Illc 0,33 3,46 0,29-41,26

Estadio IVa 0,03 15,11 1,25-182,65
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Figura 28: Andlisis multivariable: supervivenciaglobal en relacion a grado de diferenciacion
tumoral
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Figura 29: Andlisis multivariable: supervivenciaglobal en relacién a estadio FIGO
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5.4.2.2 Andlisis multivariable mediante regresion de Cox para €l tiempo libre de

enfermedad

También se gecutdé un modelo de regresion de Cox agjustado por las mismas
variables, es decir, por edad, estadio FIGO, tipo histoldgico (ato riesgo, bajo riesgo y
otros), profundidad de invasién miometrial, grado tumoral, permeacion linfovascular y
via de abordae, de cara a halar variables estadisticamente significativas
independientemente de las demas. Fueron evaluables un total de 354 pacientes
(95,42%), existiendo 17 casos con algun valor desconocido y considerados, por tanto,
como perdidos.

Deigual forma, €l tipo histol6gico se diferencio entre alto riesgo (seroso-papilar,
célula clara 'y adenoescamoso), bajo riesgo (endometrioide) y otros. La profundidad de
invasion miometrial se diferencié entre menor y mayor al 50%. La via de abordaje se
diferencié entre laparotomiay laparoscopia.

Los valores tomados como referencia dentro de cada variable también fueron el
estadio la, €l tipo histologico endometrioide, la invasion miometrial inferior al 50%, €l
grado tumoral bien diferenciado o G1, la permeacion linfovascular negativa y €l
abordaje mediante |aparoscopia [ Tabla 79].

Tras e andlisis multivariable para tiempo libre de enfermedad, las Unicas
variables estadisticamente significativas fueron e tipo histolégico de ato riesgo
(seroso-papilar, célula clara'y adenoescamoso) con una odds ratio de 2,72 (IC 95% =
1,16-6,35), la edad con una odds ratio de 1,05 (IC 95% = 1,00-1,10) y € estadio IVa

con una odds ratio de 8,48 (IC 95% = 1,29-55,52) [Tabla 79] [Figuras 30-31].
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Tabla 79: Cancer de endometrio HMIVH. Andlisis multivariable paratiempo libre de
enfermedad (modelo de regresién de Cox)

Variable p Hazards IC 95%
ratios
Viaabordaje
L aparoscopia Referencia Referencia Referencia
Laparotomia 0,28 3,21 0,38-26,67
Profundidad de Invasion Miometrial
<50% Referencia Referencia Referencia
>50% 0,79 1,13 0,43-2,96
Tipo Histolégico
Bajo Riesgo Referencia Referencia Referencia
Alto Riesgo 0,02 2,72 1,16-6,35
Otros 0,79 0,84 0,23-3,05
Grado dediferenciacion
Gl Referencia Referencia Referencia
G2 0,52 0,59 0,11-2,94
G3 0,72 1,36 0,25-7,28
Edad 0,02 1,05 1,00-1,10
Permeacion linfovascular
No Referencia Referencia Referencia
Si 0,72 0,84 0,33-2,14
Estadio FIGO
Estadio la Referencia Referencia Referencia
Estadio Ib 0,34 0,40 0,06-2,60
Estadio Ic 0,21 0,20 0,01-2,53
Estadio lla 0,64 0,54 0,04-6,78
Estadio I1b 0,65 0,64 0,10-4,11
Estadio Illa 0,12 4,37 0,68-27,94
Estadio I11b 0,98 - -
Estadio Illc 0,18 3,30 0,56-19,30
Estadio IVa 0,02 8,48 1,29-55,52
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Figura 30: Andlisis multivariable: tiempo libre de enfermedad en relacién al tipo histol6gico
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Figura 31: Andlisis multivariable: tiempo libre de enfermedad en relacién a estadio FIGO
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6 DISCUSION

Existen pocas dudas sobre el hecho de que la histerectomia vaginal representa un
método quirdrgico eficaz en e tratamiento del cancer endometrial localizado en €l
atero, y de que tiene menos complicaciones que €l abordaje laparotomico. En
numerosas referencias de la literatura se recoge que en determinados canceres de
endometrio en estadio | clinico, la histerectomia vaginal representa una aternativa
quirurgica satisfactoria, con supervivencias del 90 al 95% alos 5 afios [176,177]. Massi
et al compararon la histerectomia abdomina con la vaginal en casos de cancer de
endometrio en estadio | y observaron que no existian diferencias en la tasa de
recurrenciani en supervivencia[178].

Los principales puntos de controversia acerca de la via vagina son la
incapacidad de explorar la cavidad abdominal y de realizar la linfadenectomia de los
territorios retroperitoneales subsidiarios, asi como la imposibilidad de realizar |la
anexectomia en la totalidad de las pacientes. El avance tecnoldgico laparoscopico ha
hecho posible todas estas limitaciones, y la histerectomia vaginal ha cobrado nuevo
auge en € tratamiento ginecoldgico oncoldgico, sobre todo en el cancer de endometrio.
La laparosocopia permite visualizar toda la superficie peritoneal, incluso con mayor
precision que la laparotomia, gracias a las Opticas actuales que magnifican el campo de
exposicion y llegan a rincones poco accesibles. Por otro lado, este procedimiento
también posibilita la realizaciéon de la anexectomia en todos los casos, de la
linfadenectomia pélvica o pélvica-adrtica como parte de la cirugia de estadificacion, e
incluso de la histerectomia de forma completa en casos de dificil acceso vaginal. En un
andisisinicial dela Clinica Mayo sobre € tratamiento del cancer endometrial precoz se

observo que las pacientes tratadas mediante acceso |aparoscopico-vagina tenian menor
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pérdida sanguinea, menor estancia hospitalaria, menor dolor postoperatorio y menor
tasa de transfusiones sanguineas que aguéllas tratadas mediante abordaje laparotémico
estandar [179]. Estos datos se vieron apoyados en una publicacion posterior con mayor
casuistica y en la cual quedaba establecido que €l abordaje laparoscdpico-vagina
presentaba unas diferencias, en estos aspectos comentados, que eran estadisticamente
significativas y favorables [136]. En andlisis similares, otros autores llegaron a
conclusiones semegjantes, e incluso constataron gque los costes hospitalarios globales
eran menores en e grupo del abordaje laparoscopico-vaginal debido a una menor
hospitalizacion [131]. Otras publicaciones que reflgjan una menor estancia, en torno a
2,4-2,9 dias de media, apoyan igualmente dicho abordaje, si bien también relatan que
cuando se afiaden procedimientos quirdrgicos a la propia intervencién oncolégica o
cuando se realizan conversiones a laparotomia este tiempo aumenta [138]. Estas
pacientes pueden beneficiarse de esta técnica quirdrgica, con menor morbilidad y una
mas rapida 'y confortable recuperacion postoperatoria, y un posible inicio més precoz de
los tratamientos complementarios cuando estuvieran indicados.

La bibliografia refleja una tasa global de conversiones en torno a 15%, debido
principamente a sindrome adherencial, a complicaciones intraoperatorias y a la
obesidad [136]. Hay autores que desaconsejan € uso de energia monopolar en la
préctica de hemostasia intraoperatoria, por € arco eléctrico que puede producir [136], si
bien en nuestra casuistica no hemos tenido accidentes hemorragicos graves que
obligaran arealizar una conversion, por lo cual estamos en desacuerdo por ahora con tal
actitud.

El desarrollo de hernias en la zona de entrada de los trocares deberia ser una
complicacion evitable, para lo cual se debe redlizar sisteméticamente un cierre de la

aponeurosis en los orificios.
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La extraccion de los angjos de tamafio normal deberia constituir una parte
fundamental de la cirugia de estadificacién que propone la FIGO, para eliminar las
metastasis subclinicas y para evitar una posible neoplasia futura de ovario, si bien en
analisis retrospectivos no hubo cambios en la supervivencia cuando se conservaron los
ovarios de apariencia normal. Existen tres casos en la literatura que informan de
metastasis de cancer endometrial en la zona de entradas de los trécares (metastasis por
site) [180-182], y aunque parecen representar casos esporadicos y anecddticos es
aconsgjable tomar medidas profilacticas como son la evacuacién del tgido
linfoganglionar en bolsas extractoras e irrigar los orificios con suero fisiolégico o
povidona yodada [133]. Nos obstante, insistiendo en el tema, es dificil concebir que las
zonas de puncion y € dioxido de carbono produzcan una variacion en e
comportamiento biolégico de las células del cancer endometrial. También se ha
publicado un articulo sobre unarecidiva en unaincision de Pfannenstiel en un cancer de
endometrio estadio |b y grado 2 [183] y otro sobre una recurrencia en una laparotomia
[184].

El seguimiento medio de nuestra serie quizas es demasiado breve para establecer
conclusiones totalmente validas 0 comparaciones en cuanto a recurrencia y tasa de
supervivencia, s bien cabe decir que la mayoria de las recaidas tienen lugar en los dos
primeros anos de seguimiento (75-80%) [166] y esto nos ha permitido realizar una
evaluacioén precoz de | os resultados.

Es importante la seleccion de pacientes que van a someterse a la intervencion
laparoscopica-vaginal, debido a tamafio uterino o a lesiones cercanas a la serosa
uterina, para que sea posible extraer intacto el Utero a través de la vagina. El riesgo de
recaida después de una posible morcelacién es desconocido, si bien los principios del

buen hacer oncolégico exigen la extraccion completa del Utero para evitar una posible
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contaminacion por implantacién de células tumorales. El procedimiento |aparoscépico
completo es una aternativa valida para aguellas pacientes con dificil acceso vagina o
dificil descenso del Utero. Este abordaje, asimismo, también tiene ventgas inherentes
gue lo hacen preferible ala via abdominal. No obstante, solo se consiguen ventajas con
la laparoscopia en manos de cirujanos ginecoldgicos que conozcan las técnicas
endoscopicas y abiertas. Sin esta premisa serd dificil obtener buenos resultados con €

mencionado abordaj e |aparoscopico.

6.1 DIFICULTADESY LIMITACIONES

Se presentaron dos dificultades principalmente en larealizacién de este trabgjo:

a) Podria existir un sesgo en la seleccién de las pacientes por varios motivos:

- El estudio comparativo no era aleatorio aungue si era parcia mente prospectivo.

- Las pacientes con factores de riesgo anestésicos (ASA 1l o IV [175]) no
podian seguir el tratamiento por laparoscopia debido a las complicaciones que presentan
con elevadas presiones de CO, (neumoperitoneo) y pronunciados espacios de tiempo en
posicion de Trendelenburg.

- Las pacientes con sospecha de enfermedad avanzada durante la laparoscopia
podian ser subsisiarias de conversion a laparotomia para realizar la cirugia completa,
cuando no fuera posible via laparoscopica por dificultades técnicas (citorreduccion
Optima).

Esta seleccion de | as pacientes se debe a que todavia no se ha establecido cuédles

son las pacientes que pueden beneficiarse mas de éste tipo de técnica, a pesar de que €l
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tratamiento quirargico del cancer de endometrio mediante laparoscopia se ha
demostrado que es realizable, que es seguro y que puede presentar las mismas garantias
gue el tratamiento mediante |aparotomia. M ediante este sesgo de seleccion pretendemos
eliminar del tratamiento aquellas pacientes con un riesgo muy elevado, y podernos
centrar en la comparacion de pacientes con un riesgo intermedio 0 peguefio.

Para contrarrestrar el efecto negativo de esta seleccion de pacientes, en € andlisis de los
resultados se realiz6 una estratificacion por estadios de la enfermedad. El estadio de la
enfermedad, junto con la afectacion ganglionar, son los factores de pronostico sobre la

supervivencia mas importantes en el cancer de endometrio.

b) Posible sesgo en larealizacion de latécnica quirdrgica por laparoscopia:

Si bien € equipo de Ginecologia Oncoldgica posee una experiencia algo més
limitada en larealizacion del acto quirdrgico de estadificacion del cancer de endometrio
por |aparoscopia, No creemos que esto suponga un sesgo a tener en cuenta a la hora de
comparar ambas técnicas.

En e grupo de pacientes tratadas mediante |aparotomia incluimos aquéllas que
se trataron a partir de enero de 1995, cuando comenzamos asimismo a realizar esta
estadificacion de forma sistemética por via laparotdmica. De esta manera, en €l estudio
se incluyen los dos periodos de aprendizaje de ambas técnicas, o que disminuye las

posibilidades de sesgos.
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6.2 COMPARACION DE DATOS QUIRURGICOS ENTRE LAS

DOSVIASDE ABORDAJE

En la comparacién de los datos intraoperatorios de |os dos abordajes quirdrgicos,
en cuanto a tiempo operatorio, sangrado y requerimiento de transfusion sanguinea,
estancia hospitalaria y nimero de ganglios retroperitoneales obtenidos (pélvicos y
aorticos), tras e andlisis estadistico, se obtuvieron diferencias significativas que se
muestran en latabla 75. Las pacientes con cancer de endometrio estadio | clinico que se
intervinieron por cirugia laparoscopica-vagina tuvieron significativamente un mayor
tiempo operatorio, un menor sangrado y necesidad de transfusiones, una menor estancia
hospitalariay un mayor nimero de ganglios obtenidos para estudio (medida indirecta de
gue la estadificacion quirdrgica es correcta), y todo ello con un porcentaje similar de

cirugias consideradas como Optimasy sin més complicaciones.

6.2.1 Tiempo quirurgico

En cuanto a primer punto, e tiempo operatorio, fue mayor en e grupo
laparoscopico en aproximadamente 42 minutos. En concreto, e tiempo medio del total
procedimiento fue de 192,5 minutos para e abordaje laparoscopico y de 150, 3 minutos
para el procedimiento laparotdbmico. Esta diferencia mostré significacion estadistica,
p<0,001. Es necesario remarcar que progresivamente se haido disminuyendo € tiempo
operatorio con la experiencia y con la familiarizacion de los utensilios endoscopicos
utilizados en e procedimiento. De esta manera, 10s mayores tiempos recogidos se
obtuvieron en los primeros casos, cuando todavia no existia una suficiente experiencia

acumulada. No obstante, € hecho de tener experiencia en laparoscopia ginecol dgica no
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avanzada y en cirugia oncolégica abdominal fue importante para acortar la curva de
aprendizaje. También es necesario comentar que €l abordaje laparoscopico lleva
implicito una serie de pasos que aumentan el tiempo global de la intervencién, como
son la extraccion de los ganglios linfaticos en bolsas endoscépicas y € cambio de
posicion final para efectuar la histerectomia vaginal. En cuanto al tiempo medio del
procedimiento laparotdbmico cabe decir que es similar al observado por otros autores
[185-190].

Cuando se realiza una revision de la literatura también se encuentra un mayor
tiempo globa en la practica de la cirugia de estadificacion por via laparoscdpica.

Magrin et a [136] describen una duracion media de la intervencion de 194,1
minutos (rango, 105-570) en 56 pacientes evaluables, frente a 142 minutos cuando se
empled el abordaje abdominal [179]. Realizan la linfadenectomia adrtica |aparoscopica
en unicamente e 37,5% de los casos, pero realizan otros procedimientos quirdrgicos a
50% de las pacientes.

Holub et a [135] describen, en un estudio multicéntrico de 68 pacientes
evaluables con cancer de endometrio estadio | clinico que recibieron tratamiento
mediante abordaj e laparoscdpico, un tiempo operatorio medio de 168,6 minutos, si bien
anicamente realizan linfadenectomia en el 75% de las pacientes.

Hidlebaugh et a [132] describen un tiempo medio para la intervencion
laparoscopica de 158 minutos (rango, 80-364) para 29 casos, s bien todos los casos
fueron carcinomas endometrioides y solo realizaron linfadenectomia pélvica en el 27%
de las pacientes. No describieron ninglin caso con linfadenectomia adrtica por esta via
de abordaje.

Mettler et al [191], en una serie de 38 casos de canceres de endometrio

intervenidos por via laparoscépica, describen un tiempo operatorio con un rango entre
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150 y 240 minutos. En su serie solo describen la realizacion de linfadenectomias en €l
territorio pélvico.

Spirtos et a [192] describen un tiempo operatorio medio en e abordae
laparoscopico de 173 minutos (rango, 115-440) para 35 casos con cancer de endometrio,
s bien 8 de estos casos habian sido previamente histerectomizados y se rediz6 la
linfadenectomia laparoscépica para completar la cirugia de estadificacion. En sus
comentarios reflegjan que el tiempo quirdrgico fue decreciendo a medida que aumentaba
la experiencia de los cirujanos con e manejo de estos procedimientos.

Eltabbakh GH [193] describe en un estudio prospectivo con 75 pacientes un
tiempo operatorio medio de 191,5 minutos, s bien encuentra una disminucion
progresiva del mismo a medida que aumenta la experiencia del equipo de cirujanos. De
esta forma, describe un tiempo quirdrgico medio de 231,8 minutos para los primeros 25
casos y un tiempo de 167,7 minutos para los Ultimos 25 casos, siendo esta reduccién
estadisticamente significativa (p<0,001). No obstante, en sus comentarios siempre habla
de que realiza muestreos ganglionares a nivel pélvico y que la linfadenectomia adrtica
solo larealizo en el 21,3% de los casos. Para este autor es fundamental |a experiencia en
la préctica de cirugia laparoscopica y la familiarizacion con los instrumentos
endoscopicos paradisminuir el tiempo quirdrgico global y las complicaciones.

Malur et a [194] describen, en un estudio prospectivo y randomizado con 37
pacientes afectas de cancer de endometrio intervenidas por cirugia laparoscopica, un
tiempo operatorio medio de 176,4 minutos. No obstante, la linfadenectomia pélvica fue
realizada sélo en €l 67,5% de los casos y la adrtica en €l 54%. En este estudio no hallan
diferencias significativas cuando comparan este tiempo global con & empleado en €

grupo control de abordaje mediante laparotomia.
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Langebrekke et a [195] describen, en un estudio prospectivo con 27 pacientes
afectas de cancer endometrial estadio |, un tiempo operatorio medio para €l abordaje
laparoscopico de 143 minutos.

Manolitsas et al [188] describen un total de 161 casos de cancer endometrial
tratado mediante abordaje |aparoscopico exclusivo, sin combinacion con la via vaginal,
y lo comparan con 230 casos que tuvieron un abordaje laparotomico. Describen un
tiempo operatorio medio de 138 minutos (rango, 38-275), si bien sdlo readlizan la
linfadenectomia en € 37% de los casos y en la mayoria de ocasiones esta limitada a
territorio pélvico. Ademas, este tiempo global est4 parcialmente sesgado pues solo es
representativo de pacientes a las cuales no se les realizd ningun otro procedimiento
electivo y tampoco toma en cuenta los casos en que hubo que modificar la técnica
quirdrgica. Al igua que sucede con nuestros resultados, encuentran un tiempo global
incrementado con respecto a la técnica laparotomica, de forma estadisticamente
significativa

Gemignani et al [189] describen 69 casos de cancer endometria inicia
intervenidos por cirugia laparoscopica y o comparan con un grupo control operado
mediante cirugia abdominal (251 casos). El tiempo quirdrgico de la via laparoscépica
fue de 214,6 minutos y el de la via laparotomica de 144,5 minutos, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05). Las pacientes intervenidas |aparoscopicamente
tenian menor peso (p<0,05) y unicamente realizan linfadenectomia en el 16% de los
casos por esta via, datos que demuestran que se trataba de un estudio con una poblacién
heterogénea en cuanto a estadios y procedi mientos efectuados.

Lim et a [196] detalan una serie de 40 pacientes con cancer endometrial

intervenidos por cirugia endoscépica-vaginal. El tiempo operatorio fue de 112 minutos
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en e 30% de los casos en los cuales redizan solo la linfadenectomia del territorio
pélvico.

Scribner et al [197] describen una de las series mas numerosas de pacientes con
cancer de endometrio operadas mediante abordaje |aparoscopico-vaginal. Incluyeron 95
pacientes con tumores precoces en los cuales realizaron siempre la linfadenectomia
pélvicay adrtica, con un tiempo medio de 240 minutos (rango, 67-692). Este tiempo es
importante para realizar una comparacion con el presentado en nuestra serie (que fue
sensiblemente inferior) porque hicieron € procedimiento de una forma muy semejante,
es decir, completando la cirugia de estadificacion en la mayoria de los casos.

Fram [198] publica una serie de 29 pacientes con cancer endometrial en estadio |
en las cuales se realizo cirugia laparoscopica y compara los resultados con un grupo
control operado mediante laparotomia. El tiempo quirdrgico medio del primer
procedimiento fue de 150 minutos (rango, 70-215) pero no realizaron linfadenectomia
en todos los casos, y cuando se llevé a cabo fue solamente pélvica.

Los tiempos quirdrgicos globales empleados en € tratamiento del cancer de
endometrio mediante abordaje |aparoscdpico-vagina o laparoscopico exclusivo pueden
observarse en su totalidad en la tabla 80. En definitiva, nuestro tiempo operatorio global
para la realizacion de la estadificacion quirargica del cancer endometrial por via
laparoscopica esté4 en concordancia con los resultados publicados por la mayoria de los
autores y, a igua que la mayoria de ellos, encontramos diferencias estadisticamente
signifativas si o comparamos con e tiempo empleado en € procedimiento por via
laparotomica, que es menor. En nuestros resultados cabe destacar que la
linfadenectomia, tanto pélvica como adrtica, se realiza en un mayor porcentaje de casos
y este hecho puede incrementar e tiempo operatorio medio del procedimiento de

estadificacion.
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Tabla 80: Tiempos quirargicos totales (promedios) de la vialaparoscOpica para el tratamiento

del cancer de endometrio

Autor/ano N Tiempo medio Tipode
(rango)(minutos) linfadenectomia
Spirtos, 1995 [192] 35 173 (115-440) P-Ao
Hidlebaugh, 1997% [132] 29 158 (80-364) P
Magring, 1999 [136] 56 194,1 (105-570) P-Ao
Holub, 1999% [135] 68 168,6 P-Ao
Mettler, 1999% [191] 38 (150-240) P
Gemignani, 1999%[189] 69 214,6 P-Ao
Eltabbakh, 2000% [193] 75 1915 P-Ao
Lim, 2000% [196] 40 112 P
Malur, 2001% [194] 37 176,4 P-Ao
Scribner, 2001 [197] 95 240 (67-692) P-Ao
Langebrekke, 2002 [195] 27 143 P
Manolitsas, 2002% [188] 161 138 (38-275) P-Ao
Fram, 2002% [198] 29 150 (70-215) P
Gil, 2004 55 192,5 (105-275) P-Ao
N Total (y media) 814 175 minutos -

N: nimero de pacientes; P: pélvica; Ao: aortica; 38: la practica de la linfadenectomia (pélvicaladrtica) es

inconstante en su serie y es realizada en base a factores de riesgo morfol égicos

6.2.2 Sangrado intraoperatorioy requerimiento detransfusion

Seguin nuestros resultados, e sangrado quirdrgico medio en e grupo

laparoscopico fue de 265,1 mL (SD+120,6; rango, 100-700), mientras que en el grupo

laparotomico fue de 458,9 mL (SD+337,6; rango, 100-3.700). Esta diferencia de 194
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mL fue estadisticamente significativa, con una p<0,001. La magnificacién del campo
quirdrgico que obtienen los actual es sistemas Opticos de endoscopia permiten una mejor
visualizacion de los pequefios vasos con el consiguiente mayor control de la hemostasia,
y esto se reflgja en una menor pérdida hematica durante todo € procedimiento. Por €llo,
cuando determinamos en todas la pacientes las cifras de hemoglobina y hematocrito
previos y posteriores a la cirugia (medida indirecta del sangrado intraoperatorio) se
observo que hubo igualmente una menor disminucion de esta tasas en las pacientes
intervenidas por cirugia laparoscépica. La tasa de hemoglobina disminuyd un promedio
de 1,7 g/dl (SD=0,9) en € grupo laparoscopico y un promedio de 2,8 g/dl (SD+1,4) en
el grupo laparotémico, halldndose una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, p<0,001. Deigual forma, latasa de hematocrito disminuyd una media de
5,1% (SD£3,3) en el abordaje por laparoscopia y una media de 8,1% (SDzx5,8) en €
abordaje mediante laparotomia, también con diferencia significativa (p<0,001). Por otro
lado, hubo una Unica transfusion en los casos intervenidos mediante cirugia
laparoscopica (1,8%), mientras que hubo 21 casos en las pacientes operadas por via
abdominal (6,6%). Esta diferencia también fue estadisticamente significativa a favor del
grupo laparoscoépico (p<0,001).

Todos estos hallazgos mostraron una clara concordancia entre ellos y con la
hipétesis de que la cirugia por via endoscopica tiene un menor sangrado intraoperatorio,
de forma significativa, y que requiere un menor numero de transfusiones
perioperatorias.

Cuando se andliza este hallazgo en los diferentes datos publicados por
determinados autores que realizan € procedimiento de estadificacion por via
laparoscdpico-vaginal se halla una concordancia con nuestros resultados. En muchas de

las casuisticas existen diferencias resefiables y significativas cuando se andiza la
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pérdida sanguinea a comparar las dos vias de abordaje, a favor de la cirugia
laproscopica.

Magrin et a [136] describen en su trabajo una pérdida media de sangre por
procedimiento de 316,9 mL (rango, 50-1500), con tres casos de transfusion (5,4%).

Holub et al [135] describen una pérdida hematica media durante el
procedimiento laparoscopico de 221,7 mL (rango, 50-1600) y no encuentran diferencias
significativas al compararla con la del grupo laparotémico. No especifican el nimero de
transfusiones de |las dos vias de abordaje. Bidzifiski et a [199] describen una pérdida no
cuantificada pero inferior a 250 mL en 25 pacientes tratadas por abordaje laparoscdpico,
sin especificar si existié algun caso de transfusion.

Hidlebaugh et a [132] no describen tampoco diferencias significativas en
sangrado al comparar las dos vias de abordaje, y detallan una pérdida media en el grupo
laparoscopico de 291 mL (rango, 100-1.300), pero sin ningun caso de transfusion en 29
pacientes evaluadas. Mettler et al [191] también describen una pérdida siempre inferior
a 300 mL pero no cuantificada, para 38 casos evaluados con cancer de endometrio y
abordaje laparoscopico. En este mismo sentido, Spirtos NM et a [192] también
describen pérdidas inferiores a 100 mL con €l abordaje laparoscdpico y solo notifican
un caso de transfusion en 35 casos operados.

Eltabbakh GH [193] describe una pérdida media de 282 mL en los casos
evaluados. No encuentra una disminucion significativa en la pérdida acontecida en los
ultimos casos con respecto a los primeros. Especifica que ocurrieron tres transfusiones
(4%).

Malur et al [194] describen, a igual que nosotros, un anico caso de transfusion.
La pérdida hematica media que observaron fue de 229,2 mL (SD+190,2) en el grupo

laparoscopico, y de 594 mL (SD+629,9) en e grupo laparotdmico, con diferencias
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estadisticamente significativas, p<0,001. De igual manera que nuestro grupo, realizan
un analisis de las tasas de hemoglobina existentes en la fase previa a la cirugia y
posteriormente, hallando una disminucion significativamente mayor en las pacientes
intervenidas por cirugia laparotémica (p=0,03).

Manolitsas et a [188] no describen un sangrado medio de los procedimientos
quirdrgicos, pero especifican que en e grupo laparoscopico un 4% requirieron
transfusion, sin diferencias significativas con respecto a grupo laparotémico (p=0,13).
No obstante, especifican que en e grupo laparoscépico los sangrados mayores tuvieron
lugar con menor frecuencia (p=0,02).

Gemignani et al [189] describen una pérdida hemética estimada en e grupo
laparoscopico de 219 mL y de 215 mL en e abordagje laparotomico de control, sin
diferencias significativas entre ambas vias. No especificaron en nimero de transfusiones
en ambas vias quirdrgicas.

Lim et a [196] no describen e sangrado intraoperatorio pero hubo 3
transfusiones en |os 40 casos intervenidos.

Scribner et a [197] publican una pérdida sanguinea media aproximada de 321
mL (rango, 50-1.000) en las pacientes operadas mediante laparoscopia frente a una
pérdida media de 710 mL en el grupo laparotémico, con diferencias significativas
(p=0,005). Tuvieron una tasa de transfusion en la laparoscopia del 15,1%,
significativamente menor a la del grupo laparotomico (p=0,002), si bien es necesario
comentar que e grupo control en este caso fueron pacientes que sufrieron una
conversion en el transcurso de la laparoscopia. La tasa de conversion descrita por estos
autores fue muy elevada, del orden del 30%. Estas cifras son significativamente peores
a las observadas en nuestra serie en la cua también se realizd la estadificacion

quirdrgica de forma habitual.
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Fram [198] describe una menor pérdida de sangre en las pacientes intervenidas
por cirugia laparoscopica (promedio de 145 mL) frente a las intervenidas mediante
laparotomia (promedio de 501 mL ), con diferencias significativas (p<0,05). Tuvieron un
caso de transfusién en las 29 pacientes del grupo laparoscdpico.

Eltabbakh [200] publica en un articulo més reciente una serie con 100 casos de
cancer de endometrio operados por abordaje laparoscopico y describe una pérdida
hemética de 200 mL (rango, 50-1400), pero no especifica el nimero de transfusiones.

Estos resultados [Tabla 81], una vez mas, estan en concordancia con los
presentados en este estudio, S bien es necesario comentar que nuestra tasa de
transfusion es realmente baja, 1o cual cobra mayor importancia s hacemos hincapié en
gue se realizé la linfadenectomia pélvica en todos los casos y |a adrtica en un porcentaje
superior a 50%. Ademas, en nuestra casuistica, no se recogieron accidentes vasculares
importantes que son los que normamente obligan a realizar maniobras urgentes de
hemostasia, conversiones y transfusiones. La pérdida hematica media y la tasa de
transfusiones que obtuvimos, ademas, fueron significativamente inferiores al
compararlas con las acontecidas en € abordaje laparotdmico, las cuales a su vez,
pueden equipararse a los resultados publicados por otros autores, o incluso son menores

[132,135,178,185-188,194,201-203].
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Tabla 81: Sangrado quirargico (promedio-rango) y nimero de transfusiones en €l tratamiento
del cancer endometrial por abordaje laparoscopico-vagina

Autor/ano N Sangrado-rango (mL) Transfusiones
N (%)
Spirtos, 1995 [192] 35 <100 1(2,9
Hidlebaugh, 1997% [132] 29 291 (100-1.300) 0
Bidzifiski, 1998%* [199] 25 <250 NE
Magring, 1999 [136] 56 316,9 (50-1.500) 3(54)
Holub, 1999% [135] 68 221,7 (50-1.600) NE
Mettler, 1999% [191] 38 <300 NE
Gemignani, 1999%[189] 69 219 NE
Eltabbakh GH, 2000* [193] 75 282 3(4)
Lim, 2000% [196] 40 NE 3(7,5)
Malur, 2001% [194] 37 229,2 1(2,7)
Scribner, 2001 [197] 95 321 (50-1.000) 14 (15,1)
Manolitsas, 2002% [188] 161 NE 6 (4)
Fram, 2002% [198] 29 145 1(3,5)
Eltabbakh, 2002% [200] 100 200 (50-1.400) NE
Gil, 2004 55 265,1 (100-700) 1(1,8)
N Total (y medias) 912 241 mL (4,69%)

N: nimero de pacientes; NE: no especificado; mL: mililitros; 3: la préctica de la linfadenectomia
(pélvicalaortica) es inconstante en su serie y es realizada en base a factores de riesgo morfol 4gicos

6.2.3 Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria media en las pacientes con cancer de endometrio

intervenidas por abordaje laparoscopico-vagina fue de 4,1 dias (SD+1,8; rango, 2-13)
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mientras que fue de 9,9 dias (SD%7,6; rango, 4-50) en el grupo intervenido mediante
laparotomia. Esta diferencia resultd estadisticamente significativa (p<0,001). Esta
variable analizada representd uno de nuestros objetivos al plantearnos € estudio. La
cirugia laparoscOpica, con un acceso menos invasivo, permite una méas rapida
recuperacion de la paciente lo cua repercute en una menor estancia hospitalaria
postoperatoria, de forma significativa. Un hipotético menor sangrado intraoperatorio,
como hemos demostrado, una menor estancia en las salas de reanimacion, la
recuperacion mas rapida del peristaltismo intestinal, la deambulacién més precoz y €
menor trauma quirdrgico permiten la meor recuperacion de la paciente, el ata
hospitalaria mas precoz y la reincorporacion a la vida activa también mas rgpida. Por
otro lado, estas consideraciones pueden tener un beneficio en cuanto a costes
econdmicos, pues estas pacientes intervenidas por laparoscopia podrian tener un menor
gasto hospitalario y social [131], si bien este tema no ha sido un objetivo de nuestro
estudio. Es necesario comentar que las pacientes fueron dadas de alta cuando se hallaron
en situacion de ser autosuficientes, sin necesidad de ayuda por parte de persona
sanitario. La estancia media de pacientes intervenidas mediante laparotomia fue
equiparable a la observada por otros grupos con un nimero importante de pacientes
[178,185,187-189,194].

Estos resultados obtenidos también estan en concordancia con los resultados
publicados por otros autores que realizan laparoscopia. Magrina et a [136] describen
una estancia media de 3,9 dias (intervalo, 1-15) parala cirugia laparoscopica del cancer
de endometrio, y hallan diferencia estadisticamente significativa al compararla con un
grupo de pacientes operadas por via abdominal en un estudio anterior, que fue de 7,4

dias[179].
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Holub et al [135] describen una estancia media en el grupo laparoscépico de 5,4
dias (rango, 3-16) y de 9,8 dias (rango, 7-16) en el grupo laparotémico, con diferencias
significativas (p=0,005). Hidlebaugh et al [132] también describen una menor estancia
paralas pacientes operadas por cirugia laparoscopica de forma significativaa comparla
con € grupo de pacientes operadas mediante una laparotomia (p<0,001).
Concretamente, la estancia media del grupo laparoscopico fue de 2,3 dias (rango, 1-7) y
ladel grupo laparotomico fue de 5,1 dias (rango, 3-14).

Spirtos et a [192] describen una estancia media en su grupo laparoscopico de
2,69 dias (rango, 1-7), si bien tuvieron algunos casos de reingreso hospitalario precoz
por complicaciones.

Eltabbakh et al [186] también describen en este estudio con 40 pacientes obesas
una menor estancia hospitalariasi eran intervenidas por laparoscopiay o comparan con
un grupo control (abordaje abdominal), hallando una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001). La estancia para € grupo laparoscopico fue de 2,5 dias (rango,
1-7) y de 5,6 dias (rango, 1-24) para €l grupo laparotomico. Este estudio es importante
porque demuestra que la cirugia laparoscopica es posible en pacientes con obesidad
(IMC>30) afectas de un cancer de endometrio. El IMC medio en su estudio fue de 35,8
(SD#5,8) y describen una tasa de complicaciones similar a la cirugia abdominal, pero
obtienen mayor nimero de ganglios y con una tasa de conversiones solo del 7,5%. El
mismo autor [200], mas recientemente, describe en una serie mas amplia de pacientes
una estancia media de 2 dias, también significativamente inferior a la presentada por un
grupo control de pacientes operadas por |aparotomia (p<0,001).

Malur et al [194] describen, en su estudio prospectivo con 70 pacientes, una
estancia media en €l grupo laparoscopico de 8,6 dias y de 11,7 dias en e grupo

intervenido mediante laparotomia, con diferencia significativa (p<0,001). Langebrekke
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et a [195] publican una estancia media de 4,3 dias en el grupo laparoscopico y de 6,2
dias en el grupo laparotémico, con diferencia significativa (p<0,05).

Manolitsas et a [188] también describen un diferencia estadisticamente
significativa en sus resultados (p<0,001). Las pacientes operadas por via laparoscopica
tuvieron una estancia media de 4,3 dias (rango, 1-21), significativamente inferior a la
del grupo operado por cirugia abierta, que fue de 8,5 dias (rango, 3-35).

Gemignani et al [189] describen una estancia hospitalaria media de 2,9 dias en €l
grupo de pacientes con cancer de endometrio que fueron operadas por cirugia
laparoscopica, y de 6,7 dias en € grupo que tuvo un abordaje mediante |aparotomia.
Hubo significacién estadistica en esta comparacion (p<0,05). Lim et al [196] describen
en su pequefia casuistica una estancia media de 4,2 dias, muy similar a la presentada en
nuestra serie.

Scribner et a [197] informan de una estancia en e grupo laparoscopico de 2,8
dias, significativamente inferior a la que presentaron las pacientes que requirieron una
conversion a laparotomia, p<0,0001. Los mismos autores informaron en una
publicacion previa [190] una estancia media de 3 dias para pacientes de edad avanzada
gue eran intervenidas por cirugia laparoscopica. Con estos datos demostraron que la
completa cirugia de estadificacion (lalinfadenectomia se practico en todos los casos) no
prolongd |a estancia postoperatoria.

Fram [198] también informa de una estancia significativamente menor en €
grupo laparoscopico, que fue de 2,3 dias, al compararla con la del grupo de pacientes
operadas por laparotomia (p<0,05). Todas estas comparaciones pueden verse en la tabla

82.
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Tabla 82: Estancia media hospitalariaen el cancer de endometrio. Pacientes intervenidas por
cirugia laparoscépica en comparacién con pacientes operadas por vialaparotomica

Autor/ano L apar oscopia L apar otomia p
(dias) (dias) (t Student)
Hidlebaugh, 1997% [132] 2,3 5,1 p<0,001
Magring, 1999,1995 [136,179] 39 74 p<0,05
Holub, 1999% [135] 5,4 9,8 p=0,005
Gemignani, 1999%[189] 2,9 6,7 p<0,05
Eltabbakh, 2000* [186] 2,5 5,6 p<0,001
Malur, 2001% [194] 8,6 11,7 p<0,001
Scribner, 2001 [197] 2,8 5,6 p<0,0001
Scribner, 2001 [190] 3 58 p<0,001
L angebrekke, 2002% [195] 4,3 6,2 p<0,05
Manolitsas, 2002% [188] 4,3 8,5 p<0,001
Fram, 2002% [198] 2,3 55 p<0,05
Eltabbakh, 2002% [200] 2 5 p<0,001
Gil, 2004 4,1 9,9 p<0,001
Promedio del total 3,72 7,13 p<0,001

N: nimero de pacientes; 38: la practica de la linfadenectomia (pélvica/adrtica) es inconstante en su serie'y
es realizada en base a factores de riesgo morfol 6gicos

6.2.4 Gangliosretroperitoneales obtenidos (pélvicosy adrticos)

En nuestro estudio, analizando la cantidad de ganglios extraidos por el
procedimiento laparoscépico, y diferenciando entre pélvicos y aorticos, se observé que
la media de ganglios pélvicos extirpados fue de 16,64 (SD+5,63; rango, 9-30 ganglios),

en las 55 pacientes andizadas. Por lo que se refiere a nimero medio de ganglios
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adrticos extirpados a las 28 pacientes que se consideraron tributarias fue de 7,04
(SD+3,44; rango, 2-13). Al realizar un promedio conjunto, € resultado fue de 20,23
ganglios por paciente (23,68 ganglios si sblo se contabilizan las 28 pacientes con
linfadenectomia completa pélvicay adrtica). Hubo afectacion metastasica ganglionar en
un total de 5 pacientes, que represento el 9,1%, todas ellas en los ganglios pélvicos.
Andlizando e numero de ganglios obtenidos mediante laparotomia, y
diferenciando entre pélvicos y adrticos, se observo que la media de adenopatias pélvicas
extirpadas fue de 11 (SD+6,3; rango, 1-43), en las 283 pacientes eval uables (89,56% del
total). No se realizo linfadenectomia pélvica en el 10,44% de los casos, de los cuaes en
el 3,8% (12 casos) fue por halar e cancer de forma casual en la histerectomia o tener
un diagnostico pre/peroperatorio de hiperplasia atipica, en € 2,5% (8 casos) por
obesidad morbiday en €l resto por riesgo anestésico elevado (ASA 1V [175]), demencia
senil y concomitancia con otra neoplasia con metéstasis (cancer de mama). En
referencia al nimero medio de ganglios adrticos obtenidos en las 156 pacientes (49,4%)
gue se consideraron tributarias fue de 3,6 (SD+2,5; rango 1-13). Al realizar un promedio
conjunto, € resultado fue de 13 ganglios por paciente (14,6 ganglios si sdlo se
contabilizan las 156 pacientes con linfadenectomia completa pélvica 'y aortica). Hubo
afectacion metastasica ganglionar en € territorio pélvico en 31 pacientes, que representa
el 9,8% del total de pacientes del grupo laparotdmico, y € 10,95% de las estudiadas
mediante linfadenectomia. Existié afectacion de ganglios adrticos concomitantemente
con afectacion de ganglios iliacos en 11 pacientes, que representa el 3,48% del total, y
el 7% de los andlisis adrticos. S6lo 5 pacientes tuvieron ganglios adrticos positivos en
ausencia de afectacion ganglionar pélvica, 1o que supone € 1,58% del total, y & 3,2%
de las pacientes con linfadenectomia completa en el grupo laparotomico (pélvica y

adrtica). Si contabilizamos €l total de pacientes de ambos grupos con linfadenectomia

243



completa, el porcentgje de afectacion ganglionar adrtica en ausencia de afectaciéon
pélvicafue dd 2,7%.

Este dltimo hallazgo concuerda con diferentes publicaciones de la literatura, que
refieren afectacion ganglionar adrtica en alrededor del 2% de los casos s existen
ganglios pélvicos negativos [111,115,185,203-208]. Por otro lado, existié afectacién
ganglionar adrtica en el 35,5% de los casos en los que hubo afectacion ganlionar
pélvica, porcentaje algo inferior a informado por otros autores, que describen una tasa
del 45-60% [205,206,209,210,115,185], lo que certifica la importancia de completar la
linfadenectomia adrtica como parte de la cirugia de estadificacion. Algunos autores
incluso creen que cuando existen ganglios pélvicos positivos y no se ha realizado la
linfadenectomia adrtica se deberia reestadificar a la paciente o extender el campo de la
RT [205].

En conjunto, con las dos vias de abordagje, un total de 41 pacientes tuvieron
afectacion ganglionar en nuestra serie, ya fuera del territorio pélvico, del territorio
aortico o de ambos, que representa €l 11,1% de todas las pacientes y € 22,3% de
aquéllas con estudio ganglionar completo (pélvico y adrtico). Se realizd un andisis
mediante chi-cuadrado de estas pacientes con afectacion ganglionar retroperitoneal (41
casos), y se relaciono este hallazgo con diversos parametros morfol 6gicos, tales como la
profundidad de invasion miometrial, la permeacion del espacio linfo-vascular, € tipo
histolégico (bajo y ato riesgo) y el grado de diferenciacién tumoral, para hallar factores
predictivos de afectacion linfética. Se observé significacion estadistica (p<0,001) para
todas estas asociaciones, de forma que los tumores con mayor profundidad de invasion,
con peor grado histolégico, de alto riesgo y con permeacion linfovascular tuvieron

mayor porcentaje de afectacion ganglionar.
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Analizando nuestros resultados puede deducirse que se consiguio readlizar la
totalidad de la cirugia de estadificacion en la gran mayoria de casos, por lo que la cifra
de cirugias consideradas dptimas también fue superior al 98%, en ambas vias de
abordaje. Esto es destacable. porque la linfadenectomia es el procedimiento que se
realiza con menor frecuencia en la estadificacion del cancer de endometrio. Hay autores
gue opinan que la linfadenectomia adrtica laparoscopica es dificil por existir
desorientacion en el campo quirdrgico, por tener que retraer €l paguete intestinal, por la
proximidad ureteral alos grandes vasos y por obesidad, por o que concluyen que debe
realizarse sblo cuando la paciente tenga factores de riesgo de afectacion ganglionar
adrtica[193].

Las razones de muchos autores para no practicar sistematicamente esta
linfadenectomia, que no hemos de olvidar que esta incluida en la estadificacion FIGO,
gue representa uno de los factores de prondstico mas importantes y que puede
condicionar terapias adyuvantes a la cirugia son, entre otras. @) escasa afectacion
ganglionar en tumores con tipos histol égicos de bajo riesgo, con infiltracién miometrial
inferior a 50%, con grados G1-G2, con ausencia de permeacion linfovascular y en
estadios iniciales; b) edad avanzada de las pacientes, a menudo con patologias médicas
asociadas e incluso otras neoplasias; ¢) alto riesgo anestésico de las mismas; d) obesidad
importante, que suele acompaiiar a este tipo de neoplasias; €) una posible mayor tasa de
complicaciones en el postoperatorio, que ya suele ser dificil técnicamente en este tipo de
pacientes y f) muchas pacientes recibirén necesariamente el tratamiento adyuvante por
tener otros factores morfol 6gicos de mal prondstico en €l estudio de la pieza quirdrgica.

Algunos autores cuestionan que la linfadenectomia sea practicada en todas las
pacientes pues creen que € rendimiento no es suficiente [211], pero la afectacion

ganglionar en e estadio | clinico del cancer de endometrio es del 10%
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aproximadamente [111,117,203,212,213], s bien suelen ser tumores con infiltracién
miometrial superior a 50% y mal diferenciados. Algunos autores encuentran
porcentgjes de afectacion ganglionar incluso superiores, del orden del 20% para
ganglios pélvicosy del 10% para ganglios aorticos [208,209].

No obstante, ya hemos comentado que € tipo histolégico, € grado tumora y la
infiltracion miometrial no siempre se puede determinar de forma preoperatoria, y que
las tasas de concordancia de estos pardmetros con los de la pieza quirdrgica definitiva
son a menudo insuficientes [124,190]. Por estos motivos, algunos autores realizan un
estudio peroperatorio de la pieza que incluye tipo histologico, grado, infiltracién
miometrial y afectacion de cérvix, para determinar de forma mas precisa el riesgo de
afectacion ganglionar que tiene cada paciente. La estadificacion preoperatoria mediante
técnicas de imagen también se ha utilizado para valorar € riesgo de las pacientes y para
determinar la extensiéon de la cirugia, i bien los resultados en cuanto a sensibilidad y
especificidad no son totalmente Optimos y existe una gran variabilidad en los trabajos
publicados. No obstante, la estadificacion mediante RM puede acanzar una
concordancia superior a 80% con la histol6gica[112,214,215].

Cuando se realiza una revision de los datos publicados en |os Ultimos afios sobre
el tratamiento del cancer de endometrio se puede observar que e abordaje
laparoscopico-vagina se esta convirtiendo en una técnica estandar, capaz de conseguir
tasas de fiabilidad semejantes o superiores a las del abordaje abdominal. Se debe a la
mejora de los sistemas endoscopicos y de la tecnologia aplicada, que incluso permite
una adecuada reseccién ganglionar de los territorios retroperitoneales subsidiarios de
estar afectados.

De esta forma, por esta via se han conseguido resecciones ganglionares

equiparables a las consideradas como Gptimas, y simpre buscando un beneficio para las
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pacientes en cuanto a curacion y confort. En el estudio de Magrin et al [136] € nimero
medio de nddulos linfaticos extraidos fue de 19,4 (intervalo, 7-39), contabilizando tanto
pélvicos como aorticos, si bien la linfadenectomia adrtica solo se realizé en el 37,5% de
los casos. Hallaron afectacion ganglionar en 7 casos (12,5%).

Holub et a [135] describen un nimero promedio de ganglios obtenidos de 18,6
(rango, 3-36), sin diferenciar s son pélvicos o adrticos, en € grupo intervenido por
cirugia laparoscopica. Hallan diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a
comparar este porcentagje con € obtenido mediante cirugia abdominal, que fue
sensiblemente inferior (8,7; rango, 0-19). En su serie, hubo 8 casos (11,7%) con
ganglios afectos, si bien solo realizaron algun tipo de linfadenectomia en e 75% de las
pacientes.

Bidzifiski et a [199] publican, en su serie limitada de 25 casos, un nimero
medio de ganglios pélvicos obtenidos de 14 (rango, 7-25), y halan afectacion de los
mismos en 7 pacientes (27,8%). No realizaron la linfadenectomia adrtica laparoscdpica
en ningun caso.

Hidlebaugh et a [132], que Unicamente realizaron la linfadenectomia pélvica
laparoscopica en el 27% de | as pacientes, obtuvieron un promedio de ganglios resecados
de 14 (rango, 2 -33) y no hallaron diferencias significativas con respecto al nimero de
ganglios obtenidos por cirugia abdominal. No describen si hubo afectacion ganglionar
en su limitada casuistica.

Spirtos et a [192] publican un nimero medio de ganglios obtenidos por el
procedimiento laparoscopico de 27,7 (rango, 12-42), contabilizando ganglios pélvicosy
adrticos. Diferenciando entre ambos territorios, resecan un promedio de 20,8 ganglios
pélvicos y 7,9 ganglios adrticos por paciente. Describen afectacién ganglionar en 2

casos (5,7%).
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Obermair et a [216], en un reciente articulo retrospectivo sobre 510 pacientes
afectas de cancer de endometrio, comparan las dos vias de abordaje (abdominal y
laparoscopia pero sin combinacion vaginal) pero existen numerosos sesgos gue limitan
sus resultados. Unicamente realizan la linfadenectomia en el 51,7% de la totalidad de
los casos y en e 41,2% de los intervenidos por cirugia laparoscopica, y tampoco
especifican € territorio de diseccion comprendido. EI nimero medio de ganglios
obtenidos por laparoscopia y por laparotomia fue de 9,4 y 16,8 respectivamente
(p<0,001). Otras pruebas de que comparan dos grupos de poblacién no homogéneos son
qgue la linfadenectomia se realiza con mayor frecuencia en e grupo intervenido
mediante laparotomia y que la afectacién ganglionar es estadisticamente superior
(p<0,001) en dicho grupo. Sélo encontraron afectacion ganglionar en e 3,4% de los
casos intervenidos por laparoscopia frente al 21,3% de los casos intervenidos mediante
laparotomia. Esto quiere decir que hubo un gran sesgo a la hora de seleccionar las
pacientes, de manera que aquéllas con tumores de mayor riesgo se intervinieron por
cirugia abdominal.

Eltabbakh [193] obtiene un promedio de 10,1 ganglios en las pacientes
intervenidas por laparoscopia. No obstante, en sus comentarios siempre habla de que
realiza muestreos ganglionares a nivel pélvico y que la linfadenectomia adrtica solo la
realizé en el 21,3% de los casos. Un dato importante en su andlisis es €l hecho de que
demuestra un aumento progresivo y significativo del nimero de ganglios obtenidos a
medida que aumenta la experiencia en este tipo de cirugia (p<0,05). Este mismo autor,
en otro articulo relacionado en el que estudia pacientes obesas con cancer de endometrio
[186], describe en un grupo laparoscopico un promedio de 11,3 ganglios por paciente
frente al promedio obtenido por laparotomia, que fue de 5,3 (p<0,001). Curiosamente,

en estos dos articulos no se detalla en ningln momento € ndimero de casos con
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afectacion ganglionar, si bien cabe pensar que no hubo casos en estadio Ilic con
afectacion de ganglios retroperitoneales. Esto se deduce si se observa la estadificacion
quirdrgica que describe en € articulo en el cual estudia pacientes obesas (80 pacientes)
[186]. Este dato es importante porgue contradice la opinion del autor; por un lado
refiere que la linfadenectomia solo debe realizarse en pacientes con unos determinados
riesgos basados en factores morfoldgicos y por otro lado no encuentra afectacion
ganglionar en ningun caso. También es posible que realizara una incorrecta seleccién de
las pacientes tributarias de linfadenectomia. En cualquier caso, nuestra opinién que esta
reforzada por nuestro estudio, es que debe redlizarse la estadificacion quirdrgica
siempre que sea posible. Posteriormente, en un reciente articulo con 100 pacientes
[200], describe un mayor porcentaje de linfadenectomias pélvicas y adrticas efectuadas
(86% y 24% respectivamente) y & promedio de ganglios obtenidos por caso fue de 11
pélvicos y 2,5 adrticos. A pesar de ello, Unicamente describe un caso con afectacion
ganglionar.

Malur et al [194] obtienen 16,1 ganglios pélvicos y 9,6 ganglios adrticos por
paciente. No obstante, la linfadenectomia pélvica fue realizada solo en €l 67,5% de los
casos y la adrtica en € 54%. Cuando redizaron la comparacion de los ganglios
obtenidos con un grupo control de cirugia laparotomica, dentro de su estudio
prospectivo y randomizado, no hallaron diferencias significativas. Hallaron 2 casos con
afectacion ganglionar en el grupo laparoscépico (5,4%).

Gemignani et a [189] describen 69 pacientes con cancer de endometrio inicial
intervenidas por via laparoscopica y las comparan con 251 pacientes operadas por
cirugia abdominal. Unicamente realizaron |a linfadenectomia (pélvica o pélvica-adrtica)
en el 16% de los casos intervenidos por laparoscopia 'y en e 45% de los abordajes

laparotémicos. Obtuvieron 7 ganglios de promedio en el procedimiento laparoscopico y
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6 en e procedimiento laparotomico (p=0,29). Este estudio esta sujeto a criticas pues
completa la estadificacion quirdrgica en una pequefia proporcion de pacientes, lo cua
no posibilita la obtencidn de conclusiones y menos si compara dos técnicas quirdrgicas.
Por otro lado, es destacable que sdlo 28 casos de las 320 pacientes analizadas se
hallaron en estadio |11 (estadio que recoge la afectacion ganglionar), o que supone €
8,75%. En cambio, en nuestra serie de 371 pacientes (alas cuales ala mayoria se realizé
el estudio ganglionar) hubo un total de 58 casos en estadio 111, que represento € 15,63%
del total. Esta cifra duplica a la obtenida por Gemignani et al y no creemos que Sea por
diferente poblacién estudiada, y si por redlizar sisteméticamente la cirugia de
estadificacion.

Manolitsas et a [188] hallan un promedio de ganglios de 26,8 (rango, 14-69) en
el grupo laparoscopico y de 32,1 (rango, 13-67) en e grupo laparotdmico, no existiendo
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,08). No obstante, estos datos se
limitan exclusivamente a 21 casos en el grupo laparoscopico (13%) y a 61 casos en €
grupo laparotdmico (26,5%), por lo cual su valor es limitado e incluso controvertido.
Ademas, en e andisis de sus datos constan biopsias, muestreos ganglionares y
linfadenectomias sisteméticas, y no se especifica la razén por la cual se elige un
procedimiento u otro. Hallan sblo 3 pacientes con afectacion ganglionar en e grupo
laparoscopico (1,9%) lo que también demuestra que realizaron una incorrecta seleccion
de las pacientes que fueron tributarias parala linfadenectomia.

En cambio, Scribner et al [197] describen en una larga serie de casos, todos con
linfadenectomia, un promedio de 23 ganglios obtenidos en la linfadenectomia pélvicay
de 6,8 en la adrtica, cifras muy semejantes a las referidas en nuestra casuistica.
Comparan estas cifras con las de pacientes que tuvieron que convertir e procedimiento

a una laparotomia, no hallando diferencias significativas. No obstante, en la serie de 95
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casos con cancer endometrial solo hallan 5 pacientes con ganglios positivos (estadio
[11c) lo que supone un 5,3%, porcentgje inferior al descrito por nosotros, y ello es
debido a que la mayoria de pacientes tenian un cancer de endometrial con escasa
infiltracion miometrial y bien diferenciado.

Fram [198] publica un promedio de ganglios de 21,3 pélvicos cuando la lleva a
cabo, pero no realiza la linfadenectomia adrtica en ninglin caso y tampoco describe €l
porcentaje de af ectacion ganglionar.

En latabla 83 se muestran los resultados analizados de |os diferentes autores y la

significacién estadistica.
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Tabla 83: Numero promedio de ganglios retroperitoneal es obtenidos en |a estadificacion
quirdrgicadel cancer de endometrio, segln la via de abordaje. Relacion estadistica

(t de Student)
Autor/ano L apar oscopia L aparotomia p
(ganglios, media)* | (ganglios, media)* | (t Student)

Spirtos, 1995 [192] 21,7 - -
Hidlebaugh, 1997% [132] 14 7 NS
Bidzifiski, 1998%[199] 14 - -
Magrina, 1999 [136] 19,4 - -
Holub, 1999% [135] 18,6 8,7 p<0,05
Gemignani, 1999% [189] 7 6 NS
Eltabbakh, 2000% [186] 11,3 5,3 p<0,001
Malur, 2001% [194] 23,7 224 NS
Scribner, 2001 [197] 29,8 29,8 NS
Manolitsas, 2002* [188] 26,8 32,1 NS
Eltabbakh, 2002% [200] 11,7 8 p<0,001
Fram, 2002% [198] 21,3 21,9 NS
Obermair, 2004%* [216] 9,4 16,8 p<0,001
Gil, 2004 20,2 13 p<0,001
Promedio del total 18,2 15,5 -

* Mediasin diferenciar entre ganglios pélvicos y ganglios adrticos; NS: no significativo; 38: lapracticade
la linfadenectomia (pélvica/adrtica) es inconstante en su serie y es realizada en base a factores de riesgo
morfoldgicos, por lo cua la media de ganglios obtenidos se basa Unicamente en la poblacion con
linfadenectomia hecha; *: todo € procedimiento es laparoscdpico

Ladiferenciaen el nUmero medio de ganglios obtenidos seguin la via de abordaje
que observamos en nuestra casuistica fue significativa (p<0,001) y pudo deberse a la
mejor exposicion del campo quirdrgico que permite la laparoscopiay a hecho de que el

equipo de cirujanos fue siempre e mismo en esta via de abordagje. La compenetracion

252



del equipo quirdrgico resulta fundamental, sobre todo en laparoscopia avanzada, para
conseguir unos 6ptimos resultados, tal y como demuestra nuestra serie.

La obtencion de una media superior a 20 ganglios (concretamente 23,68
ganglios cuando se complet6 la linfadenectomia) significa que la linfadenectomia puede
considerarse como sistemética y, por tanto, permite una correcta estadificacion de las
pacientes. Esta cifra obtenida es similar a la de autores que realizan la linfadenectomia
completa por via abdominal [209,210] y superior a la de otros [185,205,217,218]. Por
otro lado, el nimero de ganglios adrticos obtenidos para estudio es equiparable con €l
promedio citado por otros autores [133,185,205,210,219,220]. Mariani et a [205]
describen en un reciente articulo los factores morfolégicos que son predictivos de
diseminacion metastéasi ca en ganglios paraadrticos en el cancer de endometrio. Analizan
un total de 566 pacientes operadas mediante laparotomia, si bien Unicamente se realizd
linfadenectomia pélvica en € 60% y adrtica en e 16%, e identificaron dos factores
independientes predictivos que fueron la presencia de ganglios pélvicos positivos y la
invasion del espacio linfovascular (p<0,01). Su conclusién fue que este hallazgo permite
identificar las pacientes con riesgo de enfermedad adrtica, las cuales se podran
beneficiar de una linfadenectomia formal, de una terapia adyuvante o de ambas. Mariani
et a [185], analizando € potencia efecto terapéutico de la linfadenectomia adrtica,
concretan que e niumero minimo de ganglios adrticos que se deben obtener en la
linfadenectomia es de 5. En su estudio describen que la poblacién de riesgo de tener
afectacion de ganglios adrticos, y que por lo tanto podria beneficiarse de un posible
efecto terapéutico, seria aguélla con invasion miometrial superior a 50%, con ganglios
pélvicos positivos, con invasién linfovascular y con angjos afectados. Este potencial
efecto terapéutico ha sido respaldado por otras publicaciones, sobre todo en ganglios

macroscopicamente aumentados de tamarfio [125,210,220-222] y cuestionado por otros
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[211,223]. No obstante, es cierto que €l conocimiento de la afectacion ganglionar seria
importante parala prediccion de recurrencias'y supervivencias.

Asignar un estadio de la enfermedad a cada paciente, mediante una correcta
cirugia de estadificacion, permite conocer adecuadamente sus factores de prondéstico e
identificar aguéllas que seran tributarias de realizar un tratamiento adyuvante. Kilgore et
al [224] describen que las pacientes sometidas a linfadenectomia tienen mejor
supervivencia independientemente del estado ganglionar (p<0,001). Por otro lado,
aunque la linfadenectomia representa un mayor tiempo operatorio, una mayor pérdida
sanguinea y una mayor estancia hospitalaria, no incrementa la morbilidad clinica ni la
mortalidad de estas pacientes, que viene determinada por la propia histerectomia

[130,187].

6.3 COMPARACION DE COMPLICACIONES QUIRURGICAS

ENTRE LASDOSVIASDE ABORDAJE

Uno de los objetivos de este estudio fue analizar las complicaciones quirdrgicas
acontecidas en los dos tipos de cirugia y compararlas, para ver si existian diferencias
estadisticamente significativas. Como mencionamos anteriormente, las complicaciones
se diferenciaron en intraoperatorias, precoces y tardias. Las complicaciones quirlrgicas
precoces eran aquéllas que acontecian en los primeros 42 dias del postoperatorio (menos
de 6 semanas) y lastardias las que ocurrian después de |os 42 dias (méas de 6 semanas).

En e grupo de pacientes operadas por via laparoscépica hubo un total de 8
complicaciones (14,55%), de las cuales dos fueron intraoperatorias (3,6%) y 6 fueron

precoces (10,9%). Las dos complicaciones intraoperatorias fueron lesiones vesicales
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durante € tiempo vaginal, que se resolvieron por esta via en e propio acto quirdrgico.
Entre las complicaciones precoces cabe destacar dos hernias parciales en orificios de los
trocares ubicados en las fosas iliacas, una en un trécar de 12 mm. utilizado para la
extraccion de los ganglios embolsados y otra en un trécar de 5 mm. Ambas fueron
resueltas mediante una pequefia incision en e mismo lugar donde estaba emplazado €l
trocar y no fue necesaria la practica de una laparotomia o laparoscopia. Estas dos
hernias ocurrieron en los primeros casos, por |o que se decidid posteriormente €l cierre
de los orificios mediante visién laparoscopica. Las otras complicaciones precoces
fueron dos ileos paraliticos y dos hematomas en los lugares de puncién que se
resolvieron espontdneamente. En este grupo no hubo complicaciones tardias. Tampoco
hubo ningun caso de conversion alaparotomia (0%).

En e grupo de pacientes operadas por via laparotomica hubo un total de 70
complicaciones (22,22%), de las cuales 7 fueron intraoperatorias (2,2%), 46 precoces
(14,6%) y 17 tardias. Las complicaciones intraoperatorias fueron: a) 4 lesiones
vasculares durante € proceso de la linfadenectomia, en venas iliacas comunes, vena
iliaca externa y vena cava, de las cuales dos requirieron transfusion; b) una lesion
intestinal (colon transverso) en una paciente con sindrome adherencial por antecedente
de una col ecistectomia que se resolvié con una sutura; ¢) una lesion vesical accidental
resuelta también con sutura de la mismay d) una seccion del nervio obturador durante
la linfadenectomia. Las complicaciones precoces fueron: a) abdominales en 21
pacientes, de las cuales cabe destacar 6 casos de evisceracion cerrada que obligaron a
reintervencion quirdrgica, dos fistulas (enterocutanea y enterovaginal) que también
obligaron a reintervencion con reseccion intestinal, y un caso de isguemia intestinal
masiva que motive e Unico fallecimiento en nuestra serie; b) infecciosas en 15

pacientes, destacando dos casos con abscesos intraabdominales, uno de los cuaes
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requirid reintervencién; c) neumologicas en 4 pacientes, dos en forma de edema
pulmonar y dos en forma de tromboembolismo, que se resolvieron con tratamiento
meédico y d) vasculares en 6 pacientes, destacando dos casos que debutaron con anemia
aguda por hemoperitoneo secundario a sangrado de pediculos ovaricos. Las
complicaciones tardias correspondieron en todos los casos a hernias laparotomicas,
algunas de las cuales han motivado reintervencion durante €l seguimiento de estas
pacientes.

Analizando todas las complicaciones quirdrgicas acontecidas en nuestra serie
puede observarse que la mayoria de las complicaciones graves tuvieron lugar en las
pacientes intervenidas por via abdominal, al igual que en publicaciones de otros autores
gue comparan ambas vias de abordaje [194]. Por este motivo se puede deducir que las
estancias hospitalarias prolongadas acontecieron en e grupo de casos intervenidos por
cirugia laparotomica. Ademés, tal y como comentamos anteriormente, la mayoria de
transfusiones sanguineas tuvieron lugar en esta via de abordgje. Estos datos son
interesantes, sobre todo porque se trataba de dos poblaciones homogéneas en cuanto a
factores de riesgo personales y morfologicos, si bien la edad y €l IMC fueron algo
superiores en e grupo tratada mediante laparotomia. Cuando se realizd e andisis
comparativo entre las complicaciones globales de cada via de abordaje, mediante €l test
del chi-cuadrado, se obtuvo un valor no significativo, con una p=0,26. Tanbién se
analizé la comparacién entre los diferentes tipos de complicaciones seguin la via de
abordaje (intraoperatoria, precoz y tardia), mediante €l test de chi-cuadrado y el test
exacto de Fisher. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos
de cirugia en cuanto a las complicaciones intraoperatorias y precoces, con unos valores
de p=0,63 y p=0,61 respectivamente. Si hubo significacion en & andisis de las

complicaciones tardias, si bien fue de p=0,05.
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No hubo ningun fallecimiento de causa quirdrgica en € grupo de pacientes
intervenidas por abordaje laparoscopico-vagina y Unicamente hubo un caso de muerte
por isguemia intestinal masiva en el postoperatorio precoz, diagnosticada en la
necropsia, en €l grupo de pacientes operadas mediante laparotomia.

El nimero de complicaciones globales, en ambas vias de abordaje, no fue
excesivo teniendo en cuenta que se redizd la cirugia de estadificacion completa,
incluyendo la linfadenectomia, a un 91,1% de las pacientes (100% en e grupo
laparoscopico y 89,6% en el grupo laparotdmico) y que la cirugia fue considerada como
Optima en un porcentaje del 98,38%. Estos datos adquieren mayor importancia porque
habitualmente se trataba de pacientes de edad avanzada, con frecuente patologia médica
asociada, a menudo obesas y con antecedentes de cirugia abdominal previa. Orr et a
[212] describen en una serie de 444 pacientes intervenidas mediante laparotomia, con
linfadenectomia en el 85,6% de €llas, un porcentaje de complicaciones y transfusiones
similar a hallado en nuestra serie, con dos muertes en el postoperatorio inmediato. En
un estudio multicéntrico de la G.O.G. [203] con 1.180 pacientes afectas de cancer
endometrial, alas cuales se efectud estadificacion completa, se observé un porcentaje de
complicaciones del 19,4%, muy similar a nuestro, si bien hubo tres casos de muerte.
Mariani A et a [185] describen un porcentgje de complicaciones cercano a 20% en una
serie amplia de pacientes con cancer de endometrio operadas por via laparotémica.

Es importante decir gque no hubo ningin caso de metéstasis en los trocares de
puncién (port-site metastasis) en las pacientes operadas por cirugia laparoscopica, s
bien se tomaron medidas de seguridad como fueron la extraccién del material linfético
en bolsas, movilizar a minimo estos trocares e irrigar los orificios con suero fisiolégico

y povidonayodada. No hubo ningin caso de conversion alaparotomia en este grupo.
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Cuando se analiza €l porcentgje de complicaciones en la cirugia laparoscépica
gue comunican los diferentes autores se observa que disminuye a medida que aumenta
la experiencia quirdrgica, una vez superada la curva de aprendizaje. La mayoria de ellos
comunican méas complicaciones en los primeros casos, cuando todavia no se conoce la
técnica en su totalidad, y describen que suelen ocurrir durante e procedimiento de la
linfadenectomia, |o cual obliga a conversiones a laparotomia en un porcentaje mayor de
Casos.

Magrini et al [136] describen 34 complicaciones en 26 pacientes de las 56
evaluadas (46,4%), s bien muchas fueron leves. Adicionalmente describen 7
conversiones a laparotomia (12,5%), por complicaciones y por enfermedad
extratuterina. Tuvieron 4 complicaciones intraoperatorias, por lesion vesical, uretera y
vascular. Las complicaciones precoces fueron graves en 9 pacientes, en forma de
atelectasia, ileo duradero, infarto de miocardio, accidente vascular cerebral, trombosis
venosa profunda y hernia en un trécar de puncion. Las complicaciones tardias fueron
linfedema, incontinencia urinariay hernia en un trocar.

Holub et a [135] describen un total de 18 complicaciones en las 68 pacientes
intervenidas por abordaje |aparoscopico, o que supone una tasa del 26,5%. La tasa de
conversiones a laparotomia fue del 4,4%. Las complicaiones intraoperatorias que
presentaron fueron vasculares, vesicales y problemas anestésicos que imposibilitaron la
continuidad del procedimiento. Hicieron una comparacion con un grupo control
intervenido por laparotomia que presentd una tasa de complicaciones del 21,5%, no
hallando diferencias significativas.

Hidlebaugh et a [132] publican un porcentagje de complicaciones del 7% en 29
pacientes operadas por |aparoscopia, con una tasa de conversiones del 10,3%. Describen

un caso de hernia por orificio de trocar. También comparan sus resultados en cuanto a
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complicaciones con un grupo control operado mediante laparotomia, hallando un
numero significativamente mayor de complicaciones en éste ultimo (p<0,001).

Spirtos et a [192] describen 6 complicaciones en 40 pacientes analizadas (15%)
y 5 conversiones a laparotomia (12,5%). Las complicaciones operatorias fueron
vasculares y en las precoces tuvieron dos hernias en orificios de trécares de 12mm.,
corregidas mediante laparoscopia. A raiz de estas hernias también comenzaron a suturar
los orificios por via laparoscopica, al igual gque nosotros.

Obermair et a [216], con un seguimiento medio de 29 meses, relatan un total de
11 conversiones (4,8%) por sindrome adherencial y sangrado intraoperatorio. No
tuvieron ninguna metastasis en los trocares de puncién. Eltabbakh [193] describe, en su
estudio prospectivo con 75 pacientes intervenidas por abordaje laparoscépico, un total
de 2 conversiones y 4 transfusiones. Las conversiones también se debieron a sangrado y
a adherencias severas. Tuvo 7 complicaciones mayores postoperatorias, entre las cuales
destac6 una hernia de trocar y una enterotomia, si bien realizo la linfadenectomia en un
reducido niUmero de pacientes. No obstante, concluye que con la curva de aprendizaje
disminuye el tiempo operatorio y aumenta € nimero de ganglios obtenidos para
estudio. En sus comentarios refiere que |os ginecdlogos oncdlogos son reticentes al uso
del abordaje laparoscdpico porque aumenta el tiempo operatorio, disminuye la habilidad
en la extraccién ganglionar y aumentan las complicaciones, pero las recientes
casuisticas demuestran que todo ello se puede evitar una vez superada la curva de
aprendizaje. Segin e autor, para un laparoscopista medio, se requieren
aproximadamente 10 laparoscopias para efectuar una linfadenectomia pélvica o adrtica;
y 50 casos para alcanzar un tiempo quirdrgico Optimo y un nimero adecuado de
nodulos linféticos. Este mismo autor, en otra publicacion [186], compara |os resultados

obtenidos en 80 pacientes obesas (IMC>28) con cancer de endometrio que son
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intervenidas mediante abordaje laparoscopico o laparotdbmico. Hallan una tasa de
conversiones del 7,5% y de complicaciones mayores del 10% en el grupo laparoscépico,
sin diferencias con respecto a grupo de pacientes operadas mediante laparotomia, s
bien sdlo redlizan la linfadenectomia pélvica en € 60% de los casos y la adrtica en €l
17,5%. Segun el autor, la mujer obesa puede ser intervenida por via laparoscopica con
seguridad, si bien describe que la obesidad puede ser € factor mas limitante para llevar
a cabo la linfadenectomia. En nuestra serie hubo un total de 169 pacientes (45,6%) con
IMC>30, consideradas obesas, en las cuales no se demostrd un aumento significativo en
el nimero de complicaciones. Otros autores con un elevado nimero de mujeres obesas
(IMC>30) afectas de cancer endometrial encuentran afectacion ganglionar en el 12% de
los casos, s bien concluyen que la obesidad incrementa notablemente la dificultad
quirurgica, la morbilidad perioperatoria, las complicaciones e incluso la administracién
de tratamientos adyuvantes [ 225].

Malur et a [194] describen un porcentgje de complicaciones en e grupo
laparoscopico del 29,7%, s bien son menores y sin diferencias significativas con
respecto al grupo control de pacientes intervenidas mediante laparotomia, aungue son
menos graves. Tuvieron un solo caso de transfusién y ninguna conversion a
laparotomia.

Manolitsas et al [188] describen una tasa de conversiones del 5% y de
complicaciones del 17%, a pesar de redlizar la linfadenectomia en un bajo porcentagje de
casos. No obstante hallan una reduccién significativa en el nimero de complicaciones al
compararla con la via abdominal (p<0,001). De las complicaciones mayores del grupo
laparoscopico destacaron 5 lesiones uroldgicas, 2 lesiones vasculares, 6 transfusiones

(4%), 1 embolismo pulmonar, 2 neumoniasy una hernia en orificio de trécar.
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Gemignani et a [189] describen en su estudio retrospectivo, con un bajo
porcentgje de linfadenectomias, un total de 4 complicaciones mayores en e grupo
laparoscopico (6%) y 3 conversiones. Las complicaciones en este grupo resultaron
significativamente menores (p<0,001) a compararlas con € grupo operado mediante
laparotomia en e que latasa fue del 39%.

Lim et a [196] describen un porcentaje de conversiones del 12,5% en 40
pacientes evaluadas, si bien sdlo realizan la linfadenectomia en € 30% de los casos y
limitada al territorio pélvico. La tasa de complicaciones fue 20%, entre las que destaca
unalesion intestinal.

Scribner et a [190] comparan en un estudio retrospectivo los resultados
obtenidos tras operar mujeres de edad avanzada afectas de cancer de endometrio.
Realizaron la linfadenectomia completa en todos los casos. En e grupo laparoscépico
tuvieron un total de 15 conversiones (22,3%), la mayoria por obesidad y sangrado
intraoperatorio, y 10 transfusiones (19,2%). Hubo 8 complicaciones mayores, entre las
gue destacaron una hernia por orificio de trécar que requirié laparotomia y que murio
por embolia pulmonar, y otra muerte por hemoperitoneo masivo en el postoperatorio.
Hubo menos complicaciones en este grupo, de forma significativa, al compararlo con un
grupo control intervenido mediante laparotomia, si bien la tasa de conversiones fue
demasiado elevada. Estos autores especifican que en laliteratura existe un porcentgje de
conversiones del orden del 0,5-5% [133,141,226,227] y que suelen deberse a lesiones
vasculares, si bien la linfadenectomia no suele ser completada en muchos casos como
parte rutinaria de la cirugia de estadificacién. También refieren que los embolismos
pulmonares acontecen en e 1-2% de las pacientes intervenidas y que suele ser fatal en
el 25-50% de las ocasiones [228]. En nuestra serie hubo dos casos de embolia

pulmonar, que se resolvieron con tratamiento médico.
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Este mismo autor [197] analiza 95 casos de canceres de endometrio intervenidos
por cirugia laparoscopica, que incluye parte de las pacientes del anterior articulo, y
describe una tasa de conversiones del 30% y las dos muertes mencionadas
anteriormente. Es llamativo que realizando la linfadenectomia en todos los casos
Gnicamente encuentra 5 pacientes con ganglios positivos (5,3%). Este hallazgo es
contradictorio con su reafirmacion de realizar siempre la linfadenectomia debido a los
fallos del examen perioperatorio en la determinacion de los factores de riesgo de
afectacion ganglionar. También es llamativo que habiendo realizado siempre la
limfadenectomia pélvica y adrtica, y obteniendo un nimero adecuado de ganglios, solo
cuatro de sus conversiones fuesen por sangrado.

Fram [198] analiza 61 pacientes afectas de cancer endometrial y compara €l
tratamiento quirdrgico efectuado mediante laparoscopia y laparotomia. No redliza la
linfadenectomia en todos los casos y se limita siempre al territorio pélvico. Describe 2
conversiones en 29 pacientes (6,9%) y no halla diferencias significativas al analizar las
complicaciones entre las dos vias de abordaje.

Ocelli et al [229] describen un total de 155 casos de cancer de endometrio
intervenidos por |aparotomia, laparoscopiay via vaginal. Realizaron 2 conversiones en
69 pacientes intervenidas por laparoscopia, con una tasa de complicaciones del 5,6%,
significativamente inferior a la hallada en € grupo tratado mediante laparotomia
(22,4%), si bien este grupo tuvo un IMC maés elevado y con tumores de peor prondstico.
Un dato interesante es que practicaron técnicas de imagen para realizar la estadificacion
preterapéutica, a igual que nosostros, y hallaron una supraestadificacion en el 12,3% de
los casos y una infraestadificacion en el 23,2%. La concordancia Unicamente se produjo
en el 64,5% de las pacientes, |0 que reivindica una vez mas laimportancia de realizar la

cirugia de estadificacion en todos los casos en que las condiciones de la paciente 1o
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permitan. Estos datos de la estadificacion preterapéutica fueron concordantes con los
hallados en nuestra serie.

Melendez et a [230] analizan sus primeros 125 casos de pacientes afectas de
cancer de endometrio intervenidos por cirugia laparoscopica. Describen Unicamente 2
conversiones (1,6%) y una tasa de complicaciones del 4%, si bien no siempre practican
la linfadenectomia. Concluyen que la curva de aprendizaje permite reducir e tiempo
quirurgico, la estancia hospitalariay €l nimero de conversiones.

En latabla 84 se especifican los traba os que comparan las complicaciones de las

dos vias de abordaje y si existen diferencias estadisticamente significativas entre ellas.

Tabla 84: Comparacion de las complicaciones entre las dos vias de abordaje, sin contabilizar la
tasa de conversiones en las |aparoscopias. Relacion estadistica (chi-cuadrado)

Autor/ano L apar oscopiaz L apar otomiaxx p

% complicaciones | % complicaciones (chi?)
Hidlebaugh, 1997% [132] 7% 28% <0,001
Holub, 1999%* [135] 26,5% 21,5% NS
Gemignani, 1999% [189] 6% 39% <0,001
Eltabbakh, 2000%* [186] 10% 10% NS
Malur, 2001% [194] 29, 7% 39,3% NS
Scribner, 2001 [190] 11,9% 42,2% <0,001
Manolitsas, 2002% [188] 17% 43% <0,001
Fram, 2002% [198] 10,3% 15,6% NS
Ocelli, 2003 [229] 5,6% 22,4% <0,001
Gil, 2004 14,5% 22,2% NS

NS: no significativo; 3: la préctica de la linfadenectomia (pélvica/adrtica) es inconstante en su seriey es
realizada en base a factores de riesgo morfoldgicos, por lo cual la media de ganglios obtenidos se basa
Unicamente en la poblacion con linfadenectomia hecha; #: El porcentaje de complicaciones no es
totalmente estricto pues muchos autores sdlo incluyen complicaciones mayores y otros no incluyen €l
ndmero de transfusiones
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En la tabla 85 se exponen |os porcentgjes de conversiones a laparotomia de las

principales series de cancer de endometrio tratados por abordaje laparoscopico, asi

como los casos de hernias en orificios de los trécares.

Tabla 85: Porcentaje de conversiones en |as series de casos de cancer endometria que se
intervienen por abordaje laparoscopico y nimero de hernias en trécares

Autor L apar oscopia L apar oscopia
% conversiones N©° her nias en tr ocar

Spirtos, 1995 [192] 12,5% 2 casos
Hidlebaugh, 1997% [132] 10,3% 1 caso
Melendez, 1997% [230] 1,6% -
Bidzifiski, 1998%[199] 4% -
Magring, 1999 [136] 12,5% 2 casos
Holub, 1999% [135] 4,4% -
Gemignani, 1999%[189] 4,3% -

Lim, 2000% [196] 12,5% -
Eltabbakh, 2000% [193] 2,7% 1 caso
Malur, 2001% [194] 0% -
Scribner, 2001 [190] 22,3% 1 caso
Scribner, 2001 [197] 30% 1 caso

L angebrekke, 2002% [195] 3,7% -
Manolitsas, 2002% [188] 5% 1 caso
Fram, 2002% [198] 6,9% -
Ocelli, 2003 [229] 2,9% -
Obermair, 2004%* [216] 4,8% -

Gil, 2004 0% 2 casos

¥ la practica de la linfadenectomia (pélvicaladrtica) es inconstante en su serie y es realizada en base a
factores de riesgo morfoldgicos, por lo cual la media de ganglios obtenidos se basa Unicamente en la
poblacién con linfadenectomia hecha; * : todo el procedimiento es laparoscdpico
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La mayoria de conversiones descritas por los autores se debieron a
complicaciones vasculares durante la linfadenectomia, a grandes sindromes
adherenciales y a obesidad importante (IMC>35), si bien casi todos coinciden en que
fueron mas abundantes en |os primeros casos cuando todavia no se habia completado la
curva de aprendizgje [133,141,226]. Nosotros pensamos que este factor es importante
pero también es fundamental trabagjar con € mismo equipo quirdrgico y disponer del
material endoscdpico necesario para corregir cualquier complicacion intraoperatoria. En
nuestra serie no tuvimos ningun accidente vascular importante, ni de pared abdominal
con la introduccién de los trocares ni de grandes vasos cuando se reaizd la
linfadenectomia. También pensamos que la experiencia en larealizacion de la cirugia de
estadificaciéon completa por via abdominal es importante, tal y como practicamos en
nuestro hospital, pues permite conocer la anatomia de la region y saber cuéles son los
lugares donde puede existir un mayor peligro, de tal forma que estos conocimientos
podrén extrapolarse a la cirugia laparoscopica y disminuir € nimero de accidentes
vasculares. Por otra parte, en nuestra serie de 55 pacientes intervenidas por via
laparoscopica hubo un 40% de los casos que presentaban antecedentes quirdrgicos
abdominales, y algunos con mas de una intervencion (9,1%). Muchas de estas pacientes
presentaron adherencias que no representaron una gran dificultad para proseguir la
intervencion y en ningun caso condicionaron una posible conversion a laparotomia.
Pensamos que la linfadenectomia que se debe practicar para completar la estadificacion
es un proceso mas dificil y considerado como |aparoscopi camente més avanzado que la
adhesiolisis que se debe redlizar en determinadas pacientes con antecedentes
quirdrgicos, tal y como refieren otros autores [133]. Un aspecto diferente es € hallazgo

de enfermedad extrauterina en el transcurso de una laparoscopia, o cual condiciona una
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conversion a laparotomia en la mayoria de ocasiones para intentar una citorreduccién
(cirugia 6ptima), tal y como describen algunos autores [136,190].

En cuanto ala aparicién de hernias en orificios de los trocares, tal y como hemos
observado en la Ultima tabla, es un evento raro que acontece en menos del 1% de los
casos, S bien es necesario tomar medidas para evitar esta complicacién que puede
acabar necesitando una laparotomia e incluso una reseccion intestinal. Por €ello, araiz de
lo ocurrido con nuestros casos y a igual gque otros autores, comenzamos a cefrar 10s
orificios de los trécares por via laparoscopica. También creemos que debe sospecharse
esta complicacién en toda paciente que no recobra el normal funcionalismo intestinal en
48-72 horas tras la intervencion. Boike et a [231] realizan una revision de esta
complicacion, con 21 casos en 19 pacientes, y no encuentran mayor incidencia en
cirugia oncoldgica donde e tiempo quirdrgico es mayor. Creen que € motivo puede
deberse a uso de multiples trécares de trabgjo, a procedimientos de extirpacion que
requieren trocares de mayor tamafio y a la excesiva manipulacion gque crea defectos en
la aponeurosis. Describen un tiempo medio transcurrido hasta €l diagnéstico de 8,5 dias.
El 76% fueron extraumbilicales y e 100% en orificios de trocares de tamafio igual o
superior a 10 mm. La mayoria de los casos requirieron laparotomia para corregir €l
defecto (76,2%) y solo 3 casos se solucionaron mediante laparoscopia o in situ.

En algunos de los casos descritos en la tabla hubo necesidad de reintervencion
laparotomica y de resecciones intestinales. Nuestros dos casos fueron corregidos
precozmente mediante una pequefia ampliacién del orificio de insercién del trocar,

liberacion del asaintestinal y cierre de la pared abdominal.
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6.4 COMPARACION DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL Y
TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD ENTRE LASDOSVIAS

DE ABORDAJE

Las estimaciones de supervivencia global y tiempo libre de enfermedad se
calcularon utilizando € modelo de Kaplan y Meier. La comparacion de las curvas de
supervivencia para los diferentes factores clinicos e histopatoldgicos se reaizo

utilizando €l log-rank test.

6.4.1 Comparacion dela supervivencia global

El tiempo de supervivencia global se expresd en meses, calculado gracias al
seguimiento de las pacientes que efectuamos en nuestra Unidad. El seguimiento medio
del total de pacientes fue de 40,74 meses (rango 1-103). El resultado de la supervivencia
global fue de 92,18%, con una supervivencia media de 93 meses (IC 95%, 90-97). El
seguimiento medio del grupo laparotdmico fue de 43,07 meses (rango 1-103) y € del
grupo laparoscopico se situd en 27,36 meses (rango 3-51). Hubo un total de 29 eventos
0 muertes durante el seguimiento, por enfermedad (21 casos), por complicacion del
tratamiento (2 casos) o por patologia de base (6 casos), |0 que supone un 7,84% de los
Casos.

También se determind la supervivencia global para el total de pacientes segun la
via de abordaje quirurgica, € estadio FIGO, e grado histoldgico, € tipo histolégico, €l
riesgo del tipo histoldgico (bajo y ato riesgo) y en el estadio | FIGO segun recibieran o
no tratamiento adyuvante con RT. En todos los casos las supervivencias globales se

expresaron en porcentgjes y las supervivencias medias en meses. El andlisis univariable
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mediante el log-rank test mostré diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de las curvas de supervivencia global en referencia al estadio FIGO
(p<0,001), en referencia a grado tumoral (p<0,001) y en referencia a riesgo del tipo
histolgico (bajo y ato riesgo) (p<0,002). Estos resultados son concordantes con los de
otros autores que analizan supervivencia en cancer endometrial [200,178]. En cambio,
no hubo diferencias significativas en la distribucion de las curvas de supervivencia
global en referencia a tipo histolégico concreto (p=0,13) y en referencia a la
administracion de RT adyuvante en los casos en estadio | FIGO (p=0,52). Estos
hallazgos fueron bastante légicos ya que la supervivencia global disminuia
progresivamente a medida que e estadio era superior, que € grado era mas
indiferenciado y en los tumores de peor prondstico o alto riesgo (seroso, célula claray
adenoescamoso). En cambio, incluyendo la totalidad de pacientes en estadio | FIGO, se
observo que la RT adyuvante no mejoraba la supervivencia globa en este grupo de
forma estadisticamente significativa. Una vez mas es necesario resaltar la importancia
de completar la cirugia de estadificacion, pues en nuestra casuistica se puede observar
una supervivencia global del 84,21% en el estadio Illc (con afectacién ganglionar). La
linfadenectomia permite conocer aquellas pacientes con ganglios positivos que
requeriran tratamientos adyuvantes para mejorar su supervivencia global y tiempo libre
de enfermedad. Si la cirugia de estadificacion permite un uso mas juicioso de la RT
adyuvante, sin repercusion negativa en los resultados, estara indicada en todos |0s casos.
El conocimiento del estado ganglionar puede reducir las recomendaciones para la RT
adyuvante en pacientes con tumores confinados al cuerpo uterino [232].

Diferenciando la via de abordaje se hallé una supervivencia globa del 90,82%
para el abordaje mediante laparotomia, con una supervivencia media de 92 meses (IC

95%, 89-96), y del 100% para €l abordaje laparocdpico-vaginal. En este dltimo grupo
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no pudo determinarse la supervivencia media al no haber ninguna paciente que hubiera
fallecido. La comparacion univariante de las curvas de supervivencia global paralas dos
vias de abordaje, laparotomia y laparocopico-vaginal, se realizd mediante € log-rank
test con un resultado no estadisticamente significativo (p=0,06), a pesar de no existir
muertes en €l grupo laparoscopico.

En nuestra cauistica se obtuvo una supervivencia global para el estadio | FIGO
del 96,24%, siendo del 95,24% para e estadio Ic, superior a la de algunos autores
[5,233] y similar a la de otros [212,234]. Nuestro trabajo puede ser criticado por €l
tiempo de seguimiento medio (40,74 meses), pero éste sobrepasa el tiempo en el cual se
reconocen mas del 80% de las recurrencias, locdes o a distancia [116,166-
168,209,211,212,235-237]. Este es uno de los motivos por los que creemos gue la
cirugia de estadificacion, incluida la linfadenectomia, debe realizarse siempre que sea
posible y porque no se asocia con una morbilidad prohibitiva en nuestra institucion.
Ademas, la estadificacién correcta, con linfadenectomia sistemética, podria eliminar la
necesidad de RT adyuvante incluso en pacientes de moderado y elevado riesgo, pues se
ha visto que estas pacientes no suelen tener recurrencias pélvicas y si vaginales que
podrian ser rescatadas [167,238-242]. Hay autores que incluso describen supervivencias
elevadas en pacientes con tumores de alto riesgo (serosos) en estadio | que solo reciben
tratamiento quirdrgico, pero que han sido bien estadificadas [243,244]. En un reciente
ensayo clinico que englobaba 448 pacientes con cancer de endometrio estadios Ib, Icy
Il (enfermedad oculta) bien estadificadas quirdrgicamente por via abdominal, y
definiendo un grupo de riesgo intermedio-alto de 392 pacientes (grados 2-3, permeacion
linfética, invasion miometrial profunda, mas de 50 afios con dos factores anteriores y
mas de 70 afios con un factor anterior), se randomizaron a recibir o no tratamiento

adyuvante con RT externa [245]. Con un seguimiento medio de 69 meses observaron un
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nimero de recurrencias significativamente mayor en estas pacientes con riesgo
intermedio-alto que no recibian RT (p<0,001), pero la supervivencia no difirié de forma
estadisticamente significativa (p=0,55). La supervivenciadel grupo con RT fue del 92%
y la del grupo sin radioterpia fue del 86% a los 4 afios. En cambio, las pacientes
sometidas a RT tuvieron claramente més efectos adversos y toxicidad, con incluso dos
muertes (p<0,001). Concluyen que la RT estaria Unicamente indicada en este grupo de
riesgo intermedio-alto y no en las pacientes con bgjo riesgo de recurrencia, debido a la
elevadatoxicidad.

Hay autores [246] que alcanzan una supervivencia global superior a 99% para
casos seleccionados de buen prondstico dentro del estadio |, con grados histol6gicos
bajos, pocainvasion miometrial y ausencia de otros factores de riesgo. Segun este autor,
en estos casos no se requiere la linfadenectomia como parte del procedimiento de
estadificacion. No obstante, como critica de este estudio se puede decir que es dificil
determinar preoperatoriamente todos los factores que pueden determinar este
tratamiento mas conservador y ademas las pacientes fueron intervenidas por cirugia
abdominal con una tasa de complicaciones mayores no despreciable (6,3%) S se tiene
en cuenta que no se realizo linfadenectomia. Si se queria disminuir la morbilidad del
tratamiento en estas pacientes seleccionadas quizds se deberia haber pensado en
practicar la cirugia via vaginal exclusiva o vagina asistida por laparoscopia. Otro autor
[178] analiza'y compara pacientes con cancer de endometrio en estadio | que fueron
intervenidas por via abdominal y via vagina (sin linfadenectomia), hallando una
supervivencia a los 5 afios del 91% y del 90% respectivamente, cifras totalmente
equiparables alas de nuestro grupo.

La supervivencia global de nuestra serie en e estadio Ilic, con afectacion

ganglionar, fue del 84,21% con una supervivencia media de 77 meses (IC 95%, 66-88).
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Este elevado porcentgje, aunque con un tiempo de seguimiento considerado de medio
plazo, es similar a descrito por otros autores con pacientes operadas mediante
laparotomia [206,210,218,247,] y superior a descrito por otros [209,248,249] que
tienen unas supervivencias del 45-60%, con diferencias significativas con respecto a las
pacientes con ganglios negativos (p<0,001). En agunas pequefias series, l0s casos con
afectacion ganglionar tienen incluso una supervivencia global practicamente nula [250].
El elevado porcentaje de supervivencia hallado en nuestras pacientes también puede ser
debido a que conocemos mejor aquéllas que seran tributarias de un tratamiento
adyuvante adecuado a la extension de la enfermedad, tal y como describen otros autores
[210,224]. Ademas, la linfadenectomia que practicamos como parte de la estadificacion
quirdrgica (en e 91,1%) permite e diagndstico de micrometastasis que pasarian
inadvertidas, con lo cua e tratamiento adyuvante sera mejor indicado y posiblemente la
supervivencia mejore en este grupo concreto de pacientes [217,251]. En nuestra serie
hubo afectacién ganglionar adrtica en 16 pacientes (11 de ellas concomitantemente con
ganglios pélvicos positivos), 10 que representa un 5,66% de las pacientes sometidas a
algun tipo de linfadenectomia y € 8,7% de las pacientes sometidas a linfadenectomia
adrtica. Este porcentgje coincide con €l de otros autores que practican frecuentemente la
linfadenectomia adrtica y que identifican estas pacientes con mayor riesgo de
recurrencia, para aplicar mas adecuadamente € tratamiento adyuvante
[150,185,205,210]. La supervivencia global de nuestra serie en el estadio IVa fue del
33,33%, con una supervivencia media de 28 meses (IC 95%, 13-44), algo superior ala
descrita en otras series [252,253].

La supervivencia global de los tumores de alto riesgo (seroso-papilar, célula
claray adenoescamoso) fue del 83,33%, con una supervivencia media de 69 meses (IC

95%, 61-67), muy similar ala hallada en el estadio Il1c con afectacion ganglionar. Esto
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pudo deberse a que estos tumores de peor prondstico son los que normalmente tienen
afectacion ganglionar. No hubo diferencias significativas en cuanto a supervivencia
global al analizar los diferentes tipos histol 6gicos, pero si cuando se agruparon |os tipos
considerados de mal prondstico o alto riesgo y se compararon con el endometrioide o de
bajo riesgo (p<0,002). No obstante, |a supervivencia global obtenida en e grupo de alto
riesgo, a igual gque sucedia en € estadio Illc, fue superior a la descrita por algunos
autores, gque la cifran en un 36%, con una supervivencia media de 27 meses [254] y
similar a la descrita por otros que analizaron exclusivamente estadios | sin afectacion
ganglionar (80%) [243].

En la bibliografia Unicamente existen cinco estudios que comparen las dos
técnicas de abordaje y que tengan un suficiente tiempo de seguimiento para analizar
diferencias de supervivencia.

La supervivencia global obtenida en e grupo laparoscopico de nuestra serie
(100%), con un mayor tiempo de seguimiento, fue superior a la descrita por otros
autores que también analizan este factor en pacientes intervenidas por este abordaje. Ya
hemos comentado que existen pocos trabgos que andicen y comparen las
supervivencias e intervalos libres de enfermedad entre las dos via de abordaje. Magrina
et al [136] describen en 56 pacientes, con un tiempo medio de seguimiento de 2,4 afios,
una supervivencia global del 75,8% y una supervivencia especifica a la causa del
87,4%. Tuvieron un total de 11 muertes, 5 por recidiva. Comparan sus resultados, no
obstante, con los obtenidos previamente en una serie de pacientes con cancer de
endometrio operados por laparotomia [255], que obtuvo una supervivencia global del
77,7% y concluyen que es equiparable.

Obermair et al [216] describen en su estudio retrospectivo y multicéntrico, con

limitaciones y sesgos de seleccion de pacientes, una supervivencia global del 77,5% y
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un intervalo libre de enfermedad del 85,5%, con un seguimiento medio de 29 meses.
Tuvieron 70 pacientes fallecidas y 13 pacientes se perdieron durante el seguimiento, que
son cifras claramente mayores a las observadas en nuestra serie con un nimero similar
de pacientes. Concluyen que las dos técnicas quirdrgicas no influyen en los patrones de
recurrencia ni tampoco en la supervivencia global o tiempo libre de enfermedad.

Malur et a [194] describen en su estudio prospectivo, que compara pacientes
operadas por ambas vias de abordaje, una tasa de supervivencia global del 83,9% y una
tasa de tiempo libre de enfermedad del 97,3% en €l grupo laparoscdpico, con un tiempo
de seguimiento medio de 16,5 meses (rango, 2-43), sin diferencias significativas con
respecto a grupo laparotomico, en € que fueron del 90,9% y de 93,3%
respectivamente. En el grupo laparoscdpico tuvieron una muerte por recurrenciay otras
5 muertes debidas a enfermedad intercurrente sin evidencia de recurrencia, pero
encontraron una tasa de morbilidad inferior. Estas cifras, en un grupo de pacientes mas
reducido y con menor seguimiento, también son algo inferiores a las mostradas en
nuestro trabgjo.

Gemignani et a [189] describen en su estudio retrospectivo, con un bajo
porcentgje de linfadenectomias y con un seguimiento medio de menos de 30 meses (18
meses para el grupo laparoscopico), unas tasas de supervivencia global e intervalo libre
de enfermedad similares en ambos grupos de cirugia, sin diferencias estadisticas. No
obstante, es necesario recordar que los dos grupos analizados no fueron homogéneos en
su inclusion, lo cual se hubiera constatado s hubieran efectuado un andlisis
multivariable.

Eltabbakh [200] describe en un estudio retrospectivo, que es € articulo més
reciente que analizay compara supervivenciay tiempo libre de enfermedad en el cancer

de endometrio intervenido mediante laparoscopia (100 pacientes) y laparotomia (86

273



pacientes), una supervivencia global del 92% para ambas via de abordaje y un tiempo
libre de enfermedad estimado del 90% para €l grupo laparoscopico y del 92% para €l
grupo laparotémico, sin halar diferencias significativas en ambas comparaciones. El
tiempo medio de seguimiento fue de 27 meses (rango, 4-60) para |la serie laparoscopica
y de 48 meses (rango, 4-67) para la serie laparotomica, (p<0,001). Los resultados en
cuanto a supervivencia global, tiempo libre de enfermedad y seguimiento medio fueron
muy similares a los expuestos en nuestro estudio. Su conclusion fue que la via de
abordaje no parece tener un impacto significativo en la supervivencia y que la via
laparoscopica representa una eleccion razonable. No obstante, en e articulo de
Eltabbakh existen algunos aspectos importantes para comentar, que pueden ser
discutidos: a) la RT adyuvante fue variable e indicada incluso en casos de bgjo riesgo de
recurrencia, b) las pacientes intervenidas mediante laparotomia tuvieron un IMC mayor
(p<0,001), c) la linfadenectomia fue realizada en el 88% de las pacientes en el grupo
laparoscopico (aortica sdlo en el 24%) y en e 82,6% en el grupo laparotomico (adrtica
solo en & 23,3%), d) € numero medio de ganglios pélvicos y aorticos en e grupo
laparoscopico fue de 11 y 2,5 respectivamente, y en e grupo laparotémico fue de 7 y
3,5 respectivamente, €) solo se describio un caso en estadio I11¢ (ganglios positivos) en
el grupo laparoscépico sobre 100 pacientes y 4 pacientes en € grupo laparotémico
(2,7% en total), f) e porcentgje total de grados histoldgicos indiferenciados (G3) fue
solo del 18,8%, g) los tipos histolégicos de riesgo sblo representaron e 10,8% del total
de casos, h) en estudios previos publicados por € mismo autor, en los cuales incluy6
parte de estas pacientes, reaizo la linfadenectomia en un porcentaje menor de casos e
incluso llegd a cuestionar su sistematica realizacion, i) no se tratan de unos grupos

totalmente homogéneos para hacer la comparacion y j) no redliza un estudio
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multivariable para ver cudles son los factores que pueden influir en la supervivenciay
en el tiempo libre de enfermedad.

En nuestro estudio, la poblacion con cancer endometrial incluida en las dos vias
de abordaje resultdé homogénea cuando se compararon con el andlisis estadistico y
ademés, la linfadenectomia se realizod en € 91,1% de las pacientes, €l promedio de
ganglios obtenidos para estudio fue mayor de forma significativa para ambos grupos y
para ambos territorios retroperitoneales, se hallé un porcentaje del 11,1% con afectacion
ganglionar pélvica y/o adrtica, € porcentge de grados 3 fue del 27,5% vy los tipos
histol6gicos de riesgo representaron € 16,17% del total. Es decir, en nuestro trabajo se
consiguieron similares tasas de supervivencia con una poblacion de riesgo més elevado,
con menor seleccion de las pacientes para una determinada via de abordaje, con una
cirugia de estadificacion més completa, con un tiempo de seguimiento practicamente
idéntico y sin diferencias entre los dos abordajes quirdrgicos.

Por dltimo, cuando comparamos nuestra supervivencia global con lareflegjada en
el 25" Annual Report [256] (pacientes tratadas entre 1996-98), del cual somos centro
colaborador, observamos que es francamente superior, tanto globalmente como por
estadios concretos y por tipos histol 6gicos. La supervivencia global en este Annual alos

5 anos fue del 77,6%.

6.4.2 Comparacion del tiempo libre de enfermedad y andlisis de la

recurrencia

El tiempo libre de enfermedad se expresdO en meses, calculado gracias al
seguimiento de las pacientes que efectuamos en nuestra Unidad. El seguimiento medio

fue de 40,74 meses (rango 1-103). El resultado del tiempo libre de enfermedad
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(intervalo libre de recurrencia) fue del 91,37%, con un tiempo libre de enfermedad
medio de 93,2 meses (IC 95%, 90-96,3). El seguimiento medio del grupo laparotémico
fue de 43,07 meses (rango 1-103) y € del grupo laparoscdpico se situd en 27,36 meses
(rango 3-51). Hubo un total de 32 eventos o recurrencias durante el seguimiento, lo que
supuso un 8,63% de los casos.

También se determind el tiempo libre de enfermedad para € total de pacientes
segun la via de abordaje quirdrgica, € estadio FIGO, e grado histoldgico, € tipo
histologico, € riesgo del tipo histolégico (bgjo y alto riesgo) y, en € estadio | FIGO,
segun recibieran o no tratamiento adyuvante con RT. En todos los casos los tiempos
libres de enfermedad se expresaron en porcentajes y los tiempos libres de enfermedad
medios en meses. El andlisis univariable mediante el log-rank test mostré diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de las curvas de tiempo libre de
enfermedad en referencia al estadio FIGO (p<0,001), en referencia a grado tumoral
(p<0,001), en referencia a tipo histologico concreto (p<0,001) y en referencia al riesgo
ddl tipo histolégico (bajo y alto riesgo) (p<0,001). En cambio, no hubo diferencias
significativas en la distribucion de las curvas de tiempo libre de recurrencia en
referencia a la administracion de RT adyuvante en los casos en estadio | FIGO (p=0,3).
Estos hallazgos fueron concordantes con la presuncion de que € tiempo libre de
enfermedad disminuye progresivamente a medida que el estadio es superior, € grado es
maés indiferenciado y en los tumores de peor prondstico o alto riesgo (seroso, célula
clara y adenoescamoso). En cambio, incluyendo la totalidad de pacientes en estadio |
FIGO, se observé que la RT adyuvante no mejoraba €l intervalo libre de enfermedad en
este grupo de forma estadisticamente significativa.

Diferenciando la via de abordaje se hall6 un tiempo libre de enfermedad del

90,19% para €l acceso mediante laparotomia, con un tiempo libre de enfermedad medio
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de 92,2 meses (IC 95%, 88,7-95,6), y del 98,18% para la técnica laparocopica-vaginal,
con un tiempo libre de enfermedad medio de 50,3 meses (IC 95%, 48,6-52,1). La
comparacion univariante de las curvas de tiempo libre de enfermedad para las dos vias
de abordaje, laparotomia y laparocopico-vaginal, se realiz6 mediante el log-rank test
con un resultado no estadisticamente significativo (p=0,09). No obstante, todas las
recurrencias excepto una acontecieron en el grupo laparotémico.

Ya se comentd en el apartado anterior que las recurrencias acontecen
mayoritariamente (80%) durante los dos primeros afos de seguimiento. Al comparar las
supervivencias libres de enfermedad de nuestro estudio con las de otros autores con
importantes series de pacientes afectas de cancer endometrial observamos que son
mayores, tanto globalmente como por estadios [209,216,234]. En la mayoria de estas
series publicadas se hallan factores de pronostico clinicos e histopatol dgicos que son
significativos para tiempo libre de enfermedad cuando se realiza el analisis univariable.
Entre estos factores destacan €l estadio FIGO, e grado histolégico, €l tipo histoldgico,
la profundidad de invasion miometrial y la afectacién ganglionar. En nuestro andlisis, €
estudio univariable mediante el log-rank test mostrd significacion (p<0,001) para la
mayoria de €ellos, a igua que lo descrito por otros autores
[200,203,209,212,216,234,257].

Al igua que sucedia con la supervivencia global es destacable el tiempo libre de
enfermedad obtenido en el estadio Il1c (con afectacion ganglionar) de nuestra serie, que
fue del 71,05%, con un tiempo libre de enfermedad medio de 65,2 meses (IC 95%,
52,3-78,1) para 38 casos evaluados, s bien la mayoria de las recurrencias acontecieron
en este estadio (34,4%). No obstante, este resultado para el estadio Illc es francamente
superior al descrito por otros autores con semejante periodo de seguimiento, y quizas

pueda deberse a las razones expuestas en € apartado anterior [218,249]. Kodama et al
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[234] describen un tiempo libre de enfermedad para el estadio Il1c del 32,8%, si bien no
realizaron |la linfadenectomia en todas las pacientes.

En el estadio | FIGO tuvimos un intervalo libre de enfermedad superior a 95%,
y fue mayor en estadio Ic (98,41%) debido a que en e estadio la existieron 3
recurrencias en clpula vaginal que fueron rescatadas. Estos porcentajes, dentro del
estadio |, fueron similares a los descritos por otros autores que realizan cirugia
laparotomica exclusivamente [212,234,246] y superiores a los descritos por otros
[196,203]. Eltabbakh et a [246] describen una supervivencia libre de enfermedad
superior al 99%, con largo seguimiento, en una serie de 332 pacientes con cancer de
endometrio de bgjo riesgo (estadio la-1b, G1-2) que recibieron tratamiento quirdrgico
laparotomico sin linfadenectomia y con braguiterapia adyuvante u hormonoterapia. Su
conclusion fue que en estas pacientes no es necesario completar la cirugia de
estadificacion por € bao riesgo de afectacion ganglionar y por la morbilidad que
conlleva, y que la braquiterapia elimina el riesgo de recurrencia vaginal. No obstante, en
su estudio informo de una tasa del 2,1% de complicaciones graves debido ala RT. En
este estudio puede discutirse, no obstante, que todas las pacientes de bago riesgo
recibieran tratamiento adyuvante, no exento de toxicidad, pues la cirugia correcta puede
eximir esta indicacion. Es cierto que la braquiterapia aumenta el control local de la
enfermedad en el estadio | FIGO [258], pero es necesario comentar que estas pacientes
tenian un riesgo muy bajo de recidiva, aln sin RT. También se podria decir que la RT
aumenta el coste del tratamiento, la morbilidad, €l riesgo de muerte por tratamiento, la
toxicidad cronica (incluso sexua) y no hay diferencias en mortalidad debida a cancer
[245]. Por ultimo, es destacable que pudieran saber con tanta exactitud el estadio y €l

grado concreto de forma preoperatoria o perioperatoria, pues la discordancia con los
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hallazgos definitivos no es despreciable tal y como se ha observado en nuestra seriey se
ha descrito por otros autores [124,190].

Y a se comento en el apartado anterior que existen pocos estudios que comparen
las dos técnicas de abordaje y gue tengan un suficiente tiempo de seguimiento para
analizar diferencias en la supervivenciaglobal y en el tiempo libre de enfermedad.

Magrind et a [136] describen en su serie laparoscOpica una supervivencia
especifica a la causa del 87,4%, pero no calculan € tiempo libre de enfermedad por
tratarse de un grupo pequefio de pacientesy por tener solo cinco episodios de recidiva.

Obermair et al [216] describen en su estudio retrospectivo y multicéntrico, un
intervalo libre de enfermedad del 85,5%, con un seguimiento medio de 29 meses.
Tuvieron 70 pacientes fallecidas, 46 recurrencias (9 en el grupo laparoscopicoy 37 en €l
grupo laparotémico) y 13 pacientes fueron pérdidas en el seguimiento, que son cifras
claramente mayores a las observadas en nuestra serie con un numero similar de
pacientes. La tasa total de recurrencias fue del 9%, la cua si fue muy similar a la
nuestra (8,63%). Concluyen que las dos técnicas quirdrgicas no influyen en los patrones
de recurrencia ni tampoco en la supervivencia global o tiempo libre de enfermedad.
Estas conclusiones concuerdan con los datos presentados en nuestro trabajo, si bien €l
patréon de recurrencia no pudo ser evaluado al existir una sola recidiva en € grupo
laparoscopico, la cual se trataba de una paciente con estadio Illay tipo histolégico de
alto riesgo que pudo ser rescatada con cirugiay quimioterapia.

Malur et a [194] describen en su estudio prospectivo, que compara pacientes
operadas por ambas vias de abordaje, una tasa de tiempo libre de enfermedad del 97,3%
en el grupo laparoscdpico, con un tiempo de seguimiento medio de 16,5 meses (rango,
2-43), sin diferencias significativas con respecto al grupo laparotdmico, en e que fue

del 93,3%. En e grupo laparoscépico tuvieron una muerte por recurrencia y otras 5
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muertes debido a enfermedad intercurrente sin evidencia de recurrencia. Estas cifras, en
un grupo de pacientes mas reducido y con menor seguimiento (< de 2 afios), son
similares a las mostradas en nuestro trabgjo.

Gemignani et al [189] describen en su estudio retrospectivo y con poblaciones
no homogéneas, con un seguimiento medio de menos de 30 meses (18 meses para €l
grupo laparoscopico), unas tasas de intervalo libre de enfermedad similares en ambos
grupos de cirugia, sin diferencias significativas.

Eltabbakh [200] describe en su estudio retrospectivo un tiempo libre de
enfermedad estimado del 90% para e grupo laparoscopico y del 92% para € grupo
laparotomico, sin diferencias significativas entre ambos. Sus resultados en cuanto a
tiempo libre de enfermedad y seguimiento medio fueron muy similares a los nuestros.
No obstante, en € apartado de supervivencia global se comentaron los puntos débiles de
este articulo y serealiz6 un analisis critico del mismo. En latabla 86 se pueden observar

las recurrencias en cancer endometrial acontecidas en estos grupos | aparoscdpi cos.

Tabla 86: Estudios que comparan la supervivencia globa eintervalo libre de enfermedad para
€ céancer de endometrio entre la vialaparoscopicay lavialaparotdmica. Namero de
recurrencias en |os grupos | aparoscépicos de estos estudios

Autor N N° derecurrencias (%)
Magring, 1999 [136] 56 5 (8,93%)
Gemignani, 1999%[189] 69 5 (7,25%)

Malur, 2001% [194] 37 1 (2,70%)
Eltabbakh, 2002% [200] 100 7 (7%)

Obermair, 2004% [216] 226 9 (3,98%)
Gil, 2004 55 1 (1,82%)

N: nimero de casos; 3: la practica de la linfadenectomia (pélvica/adrtica) es inconstante en su seriey es
realizada en base a factores de riesgo morfol égicos
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Por dltimo, cuando comparamos nuestros resultados sobre tiempo libre de
enfermedad con los publicados en €l 25" Annual Report [256] (pacientes tratadas entre
1996-98), observamos que son mejores, tanto globalmente como por estadios concretos
y por tipos histol 6gicos.

En e andlisis de las 32 recurrencias observadas en nuestra serie durante el
seguimiento de las pacientes, de las cuales 31 se produjeron en e grupo de abordaje
mediante laparotomia y solo una en el grupo de abordaje laparoscopico, no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en referencia al nimero de recurrencias
segun lavia de abordaje (test exacto de Fisher p=0,06).

Se valoraron las recidivas en relacion a sistema de estadificacion FIGO. La
mayoria de recidivas ocurrieron en los estadios mas avanzados, concretamente el 62,5%
en estadios |11-1V y & 37,5% en estadios I-11. El porcentgje de recurrencias en el estadio
| fue Gnicamente del 2,79%, similar a descrito por otros autores [132,136,194,212,246],
s bien hubo tres casos de recurrencia en estadios la, dato también observado en otras
casuisticas [259]. En los estadios I11-1V fueron sobre todo en forma de metastasis a
distancia. El porcentgje de recidivas en el estadio Il1c (con afectacién ganglionar) fue de
28,9%, semejante a otras series [218,249].

El lugar de la recurrencia se diferencié entre vaginal, pélvica, abdominal,
metéstasis a distancia (incluidas las de visceras abdominales y ganglios adrticos), local
més metéstasis y desconocido. Las més frecuentes fueron en forma de metastasis, bien
de forma aislada o bien conjuntamente con recidivas locales (62,5%). La localizacion
mas frecuente de las metéstasis fue e pulmén (65% de las metastasis), seguido del
higado. El patron de recidivas fue similar a de otros autores [136,200,216,225,246],
con relativamente pocas recurrencias vaginales y pélvicas (éreas de tratamiento), siendo

lamayoriaadistanciacon o sin asociacion anivel local (81,25% en nuestra serie).
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La supervivencia media de las pacientes después de la recidiva fue de 17,9
meses hasta el cierre de la recogida de datos, momento en el cual e 50% estaban vivas
(34,4% con enfermedad) y € 50% habian fallecido (46,9% por enfermedad). Estos
datos también coinciden con los de otras citas bibliogréficas, con tiempos que oscilan
entre 8y 22 meses [162,212,225,246].

Se andlizaron las recurrencias (chi-cuadrado), independientemente del lugar de
aparicion, en funcion de diversos parametros morfologicos como e grado de
diferenciacion, la profundidad de invasion miometrial, la permeacion del espacio
linfovascular y €l tipo histologico (bajo y ato riesgo), de cara a buscar predictores de
recidiva. Se constataron diferencias significativas con todas estas variables (p<0,05).
Estos hallazgos, normamente vinculados a los resultados del tiempo libre de
enfermedad, también han sido observados por otros autores en los andlisis univariables
[200,203,209,212,216,234,257,260] .

El porcentaje de recurrencias de nuestra serie, situado en 8,63%, esinferior alos
descritos en otras series amplias de cancer endometrial, algunas con mayor tiempo de
seguimiento, que informan de tasas del 11-23% [136,203,225,245,257,261,]. Otros
autores informan de tasas menores al 10% con menor seguimiento [196,200,216].

En un estudio previo realizado por nuestro grupo [167] sobre factores de
prondstico en cancer endometrial recurrente se estudiaron 722 pacientes afectas de
cancer con un total de 98 recidivas (13,47%). Se analizaron variables clinicas y
patoldgicas para identificar factores de prondéstico independientes para control loca y
supervivencia. Se observé una supervivencia global postrecidiva alos 3 afios del 43% y
un control local del 34%, cifras semejantes a un ensayo clinico actual [261]. Fueron
factores de mal pronostico para el control local postrecidiva el estadio I1-111 (p=0,024) y

el tratamiento inicia con RT adyuvante (p=0,005). En el andlisis multivariable los
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subtipos histoldgicos de alto riesgo (seroso y célula clara) fueron el principal factor de
mal prondstico para la supervivencia global, y |a falta de control local de larecidivalo
fue para el subgrupo de pacientes con recidiva locorregional. Es decir, las pacientes sin
enfermedad a distancia y con control local de la recurrencia tuvieron supervivencias
mas prolongadas. Este hallazgo también ha sido observado por otros autores [166,262].
En esta serie se consiguié un tiempo de supervivencia medio post-recurrencia,
especifico a la causa, de 26,5 meses, con una media de seguimiento de 11,8 meses
(rango, 1 mes-10,5 afos). Este tiempo fue de 33,4 meses para las recidivas
locorregionales y de 15,3 meses para las metéstasis a distancia. También pudo
observarse que € patréon de recurrencias fue diferente en funcién de si las pacientes
recibieron o no RT adyuvante, de tal forma que las pacientes sin RT previa recurrian

con méas frecuencia anivel local.

6.5 ROL DE LA RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE ENDOMETRIO EN

ESTADIO |

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia
global y tiempo libre de enfermedad en las pacientes de nuestra serie con estadio |
FIGO de cancer endometrial seglin hubieran recibido o no tratamiento adyuvante con
RT (p=0,52 y p=0,3 respectivamente). Para estos célculos se incluyeron Unicamente las

pacientes con estadios | FIGO (la, Ib y Ic), tras practicar la cirugia de estadificacion,
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con un total de 215 casos (57,9% del total). No se incluyeron el resto de estadios ya que
la mayoria reciben tratamiento adyuvante radioterapico.

Dentro del estadio | FIGO recibieron RT un total de 75 pacientes (34,9%), la
mayoria con estadios Ic y G3 de la enfermedad. La supervivencia globa para las
pacientes que no recibieron RT fue del 97,14%, con una supervivencia media de 92
meses (IC 95%, 89-95), y del 94,67% para aquéllas que recibieron RT, con una
supervivencia media de 96 meses (IC 95%, 90-102). Hubo un total de 8 muertes en este
estadio | FIGO, cuatro en pacientes que recibieron RT y cuatro en casos sin RT. El
intervalo libre de enfermedad fue del 96,43% paralos casos sin RT, con un tiempo libre
medio de 91,5 meses (IC 95%, 88,3-94,6), y del 98,67% para los casos con RT, con un
tiempo libre de enfermedad medio de 101,3 meses (IC 95%, 98,7-103,8). Hubo un total
de 6 recurrencias en este estadio | FIGO, una en pacientes gque recibieron RT y cinco en
pacientes que no larecibieron.

La completa cirugia de estadificacion puede permitir un empleo mas raciona de
la RT adyuvante al conocer mejor los factores de prondstico morfolégicos. Esto
permitird indicarla Unicamente en los casos con elevado riesgo de recurrencia
(infiltracion miometrial profunda, grado histoldgico indiferenciado, tipos histoldgicos
de alto riesgo, etc). La RT ha demostrado una disminucion en el nimero de recurrencias
locales pero no ha conseguido aumentar la supervivencia de forma estadisticamente
significativa [136,155,245,263]. Es conocido que cuando la linfadenectomia indica
ausencia de invasion ganglionar, las recomendaciones para € tratamiento con RT
adyuvante se reducen [232]. Por € contrario, €l conocimiento de las pacientes con
factores de prondstico favorables evitara sobretratamientos adyuvantes, no exentos de

efectos secundarios importantes, toxicidad y secuelas.
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En nuestra serie se presentaron un total de 56 complicaciones debidas a la
irradiacion en todos los estadios, que supone e 25,9% de las pacientes que recibieron
este tratamiento. No hubo diferencias significativas en el nimero de complicaciones
radicas segun lavia de abordaje quirdrgica (p=0,77). Este porcentaje puede parecer muy
elevado pero hay que decir que casi todas fueron agudas, grados Il y que no requirieron
ingreso hospitalario. Las complicaciones graves (grados IlI-IV que obligaran a
abandonar € tratamiento o0 a cirugia) ocurrieron en menos de un 5% de las pacientes,
cifra semegjante a la presentada por otros autores [155,233]. No obstante, hubo una
muerte por enteritis grave debido a la RT en € grupo laparotdomico (obstrucciéon de
intestino delgado), alos 38 meses del tratamiento inicial.

Muchos autores no han podido documentar que la RT tuviera ventgjas en la
supervivencia de pacientes con estadio | quirdrgico (estadio | FIGO) [203,212,236,264].
El rol de la RT adyuvante postoperatoria en el estadio | del cancer de endometrio ha
sido bien estudiado en 3 ensayos clinicos.

En €l reciente ensayo clinico de Keys et a [245], denominado G.O.G.-trial 99,
gue incluy6 pacientes con estadios Ib, Ic y Il (enfermedad oculta) bien estadificadas
quirdrgicamente por via abdominal, definieron un grupo de riesgo intermedio-alto de
392 pacientes (grados 2-3, permeacion linfética, invasion miometrial profunda, més de
50 afios con dos factores anteriores y mas de 70 afios con un factor anterior), y se
randomizo a recibir o no tratamiento adyuvante con RT externa. Observaron un mayor
nimero de recurrencias en estas pacientes con riesgo intermedio-alto que no recibian
RT (p<0,001), pero no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia con €l otro grupo (p=0,55). La toxicidad fue mayor en €l grupo de laRT

(p<0,001). Concluyeron que la RT estaria Unicamente indicada en este grupo de riesgo
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intermedio-alto y no en pacientes con bagjo riesgo de recurrencia, debido a la elevada
toxicidad.

En la misma linea, Creutzberg et a [155] publicaron otro ensayo clinico
(PORTEC trial), con 714 pacientes afectas de cancer de endometrio (estadios Ib G2-3 'y
Ic G1-2), que se randomizaron arecibir RT o ningun tratamiento. En este ensayo no se
completo la cirugia de estadificacion (no se hizo linfadenectomia), y se observo que las
pacientes que recibian RT tenian menos recurrencias locorregionales (p<0,001), si bien
no hubo diferencias significativas en la supervivencia globa (p=0,37). Las
complicaciones fueron mayores en €l grupo que recibié RT (p<0,001). Concluyeron que
no estaba indicada en pacientes con tumores en estadio Ib, grado 2 y con menos de 60
anos. Aconsgjaron RT s latasa de riesgo de recurrencialocal superabael 10%.

El primer ensayo clinico fue publicado en 1980 por Aaders et al (Norwegian
trial) [265]. Incluyeron un total de 540 pacientes con cancer de endometrio en estadio I,
pero tampoco realizaron linfadenectomia. Fueron randomizadas a recibir braquiterapia
sblo o braguiterapia més RT externa. Este Ultimo grupo tuvo también menos

recurrencias vaginales y pélvicas de forma significativa (p<0,01). Los resultados de

estos tres ensayos randomizados y multicéntricos se resumen en latabla 87.

Tabla 87: Ensayos clinicos sobre la utilizacién de radioterapia adyuvante postoperatoria en €l
estadio | del cancer de endometrio

Ensayo N Cirugia Randomizacién Edad Recurrencia | Supervivencia | Complic.
(media) locorreg. severas
Norwegian 540 HT + AB BQT vs. BQTy 60 7%vs2%a | 89%vs91% a no
1968-1974 Est | RT pélvica los5a los5a evaluada
p<0,01 p=NS
PORTEC 714 HT + AB RT pélvicavs. 66 14%vs4%a | 85%vs8l%a 3% G1
1990-1997 Ib G2-3 no tratamiento los5a los5a
Ic G1-2 p<0,001 p=0,31
GOG-99 392 HT + AB RT pélvicavs. 61 12%vs3%a | 86% vs92% a 8% G1
1987-1995 Ib, Ic, Il +LND p-a no tratamiento los2a los4 a
(oculto) p<0,001 p=0,56

N: nimero de pacientes del estudio; G: grado histolégico; HT + AB: histerectomia y anexectomia
bilateral; LND p-a: linfadenectomia pélvica-adrtica; BQT: braquiterapia
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6.6 ANALISIS MULTIVARIABLES PARA SUPERVIVENCIA

GLOBAL Y TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD

En nuestra serie, para identificar factores predictivos independientes de

supervivenciay tiempo libre de enfermedad se aplic6 un andlisis multivariable mediante
el modelo de los riesgos proporcionales de Cox [174]. Se gecutd un modelo de
regresion de Cox ajustado por edad, estadio FIGO, tipo histoldgico (ato riesgo, bajo
riesgo y otros), profundidad de invasion miometrial, grado tumoral, permeacion
linfovascular y via de abordaje, de cara a hallar variables estadisticamente significativas
independientemente de |as demés.

Para supervivencia global fueron evaluables un total de 358 pacientes (96,5%),
existiendo 13 casos con algun valor desconocido y considerados, por tanto, como
perdidos.

Para tiempo libre de enfermedad fueron evaluables un total de 354 pacientes
(95,42%), existiendo 17 casos con algun valor desconocido y considerados, por tanto,
como perdidos.

Es muy importante remarcar que se obtuvieron dos grupos homogéneos
(abordaje laparotdbmico y abordaje laparoscOpico) para los siguientes parametros:
tratamiento con tamoxifeno previo, el IMC recodificado, los antecedentes quirdrgicos
abdominales previos, la presencia de neoplasia previa, la estadificacion preterapéutica
con RM, el procedimiento quirdrgico realizado excepto la linfadenectomia pélvica, la
consideracion de cirugia 6ptima, y sobretodo el tipo histoldgico definitivo, € grado
histologico definitivo, la profundidad de invasién miometrial, la permeacion vasculo-
linfética, €l resultado de la citologia peritoneal, la afectacion ganglionar y e estadio

FIGO definitivo. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas cuando se
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analizo € tratamiento adyuvante administrado en forma de RT en cualquiera de sus
formas, ni en el nimero de complicaciones de las mismas.

Tras el andlisis multivariable para supervivencia global, las Unicas variables
estadisticamente significativas fueron €l grado tumoral G3 (mal diferenciado) con una
odds ratio de 11,27 (IC 95% = 1,08-117,35), la edad con una odds ratio de 1,09 (IC
95% = 1,04-1,16) y € estadio IVa con una odds ratio de 15,11 (1C 95% = 1,25-182,65).
Lavia de abordaje quirdrgica no represent6 un factor predictivo independiente (p=0,97).

Tras e andisis multivariable para tiempo libre de enfermedad, los Unicos
factores predictivos independientes estadisticamente significativos fueron e tipo
histologico de ato riesgo (seroso-papilar, célula clara'y adenoescamoso) con una odds
ratio de 2,72 (1C 95% = 1,16-6,35), la edad con una odds ratio de 1,05 (1C 95% = 1,00-
1,10) y € estadio IVa con una odds ratio de 8,48 (IC 95% = 1,29-55,52). La via de
abordaje quirudrgica no tuvo influencia en €l tiempo libre de enfermedad (odds ratio de
3,21; 1C 95%, 0,38-26,67; p=0,28).

Cuando serevisa la literatura no existen demasiados articulos con series amplias
de pacientes que cal culen supervivencias mediante andlisis multivariables, y menos que
comparen o incluyan las dos vias de abordaje quirlrgicas.

Kodama et al [234] estudiaron 144 pacientes con cancer de endometrio bien
estadificadas. En e andlisis multivariable Gnicamente encontraron como factores
significativos € grado y la invasion vascular, con odds ratio de 25 y 23
respectivamente. No obstante, en este estudio la mayoria de los casos tuvieron un
estadio inicial.

Morrow et a [203] analizaron un total de 895 pacientes con cancer endometrial.
En su estudio multivariable hallaron como factores de prondstico independientes, para

intervalo libre de enfermedad, la edad, la invasion del espacio linfovascular, la
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afectacion cervical, €l lavado peritoneal positivo y sobre todo la invasion miometrial y
el grado de diferenciacion tumoral. Estos dos Ultimos parametros tuvieron un riesgo
relativo de 4,6 y 15 (G3) respectivamente.

Obermair et a [216] describieron en su estudio retrospectivo y multicéntrico,
con limitaciones y sesgos de seleccion de pacientes, un analisis multivariable también
ajustado por edad, estadio, grado de diferenciacion, profundidad de invasion miometrial,
tipo histolégico y abordaje quirdrgico (laparoscopia frente a laparotomia). Para
supervivencia global fueron variables estadisticamente significativas la edad, €l estadio,
el grado y lainvasion miometrial. Paraintervalo libre de enfermedad |o fueron laedad y
el estadio. Estos datos fueron muy similares a los hallados en nuestro andisis
multivariable, en un estudio que también analizé las dos vias operatorias. Al igual que
nuestros resultados, concluyeron que las dos técnicas quirdrgicas no tuvieron influencia
en la supervivenciaglobal ni en el tiempo libre de enfermedad.

Mass et al [178] estudiaron 327 pacientes con cancer endometrial en estadio |
de forma restrospectiva. En su estudio multivariable para supervivencia global hallaron
que la edad y e grado de diferenciaciéon fueron los dos Unicos factores predictivos
independientes, con odds ratio de 1,05 (IC 95%, 1,02-3,15) y de 4,95 (IC 95%, 2,05-
11,93) para € G3, respectivamente. Al igua que en nuestra serie, no hallaron que la
profundidad de invasion ni el tipo de cirugia (en este caso vagina o abdominal) tuvieran
impacto independiente en la supervivencia.

Eltabbakh [200] estudi6 también 186 pacientes con cancer endometrial y
compar0 las dos vias de abordaje quirdrgicas, con un tiempo de seguimiento semejante
a nuestro. En su andlisis multivariable halé que e estadio FIGO, e grado de
diferenciacion y €l tipo histolégico tuvieron un efecto significativo en la supervivencia,

pero no lo tuvo laviade abordaje.
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Abeler et al [266] estudiaron 1.974 casos de cancer endometrial y en el andlisis
multivariable hallaron que la edad, € estadio y la invasion miometrial fueron factores
predictivos independientes.

Finalmente, en el andlisis multivariable del 25" Annual Report [256] se observa,
estratificando por estadios, que fueron factores independientes para supervivencia la

edad, € tipo histol bgico seroso-papilar y € grado indiferenciado (G3).
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7 CONCLUSIONES

1. Lacirugia fue considerada éptima en 367 pacientes (98,9%). Diferenciando la via de
abordaje, fue optima en e 98,2% de las pacientes intervenidas mediante abordaje
laparoscopico-vaginal y en e 98,4% de las intervenidas mediante laparotomia, sin

diferencia estadisticamente significativa (p=0,89).

2. De forma global, hubo un total de 78 complicaciones (21,08%) en las dos vias de
abordaje, de las cuales 8 fueron en e grupo laparoscépico (14,6%) y 70 en € grupo

laparotomico (22,2%), sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,26).

3. Hubo un total de 9 complicaciones intraoperatorias (2,43%) en las dos vias de
abordaje, de las cuales 2 fueron en la via de abordaje laparoscopica (3,6%) y 7 en lavia
laparotomica (2,2%). Las complicaciones precoces, en los primeros 42 dias del
postoperatorio (E6 semanas), aparecieron en 52 pacientes (14,05%), de las cuaes 6
ocurrieron en pacientes intervenidas por cirugia laparoscopica (10,9%) y 46 en operadas
mediante laparotomia (14,6%). Las complicaciones tardias, acontecidas después de los
42 dias del postoperatorio (>6 semanas), fueron 17 (4,6%) y todas se produjeron en €l
grupo de abordaje laparotomico. Unicamente hubo diferencias estadisticamente

significativas en la comparacion de las complicaciones tardias (p=0,05).

4. El sangrado quirdrgico, las diferencias entre las tasas de hemoglobina y hematocrito
previas a la cirugia y las halladas en e control postquirirgico y e ndmero de
transfusiones fueron menores en € grupo laparoscopico, con diferencias

estadisticamente significativas (p<0,001).
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5. El tiempo operatorio empleado en la cirugia de estadificacion fue mayor en el grupo
laparoscopico, con diferencia estadisticamente significativa (p<0,001), si bien €
porcentgje de linfadenectomias pélvicas readlizadas fue superior en € grupo

laparoscopico.

6. La estancia hospitalaria fue inferior en € grupo laparoscopico de forma

estadisticamente significativa (4,1 frente a 9,9 dias; p<0,001).

7. El nimero de ganglios retroperitoneales obtenidos en la cirugia de estadificacion,
tanto pélvicos como adrticos, fue mayor en e grupo laparoscopico, con diferencias

estadisticamente significativas (p<0,001).

8. Hubo afectacion ganglionar (pélvicay/o adrtica) en 41 casos, que supuso € 11,1% de
las pacientes. Se relacioné este hallazgo con diferentes factores morfologicos de
pronéstico como la profundidad de invasion miometrial, la permeacion del espacio
linfovascular, € grado de diferenciacion tumora y el tipo histolégico (bajo y alto
riesgo), halladndose significacion estadistica para todos ellos (p<0,001 para los tres

primeros y p<0,05 para €l tipo histoldgico).

9. La supervivencia global fue del 92,18%, con una supervivencia media de 93 meses
(1C 95% 90-97). El seguimiento medio del total de pacientes fue de 40,74 meses (rango,
1-103). Diferenciando la via de abordaje, la supervivencia global fue del 90,82% parala
via laparotébmica, con una supervivencia media de 92 meses (IC 95%, 89-96), y del
100% para la técnica laparoscopica. En este Ultimo grupo no pudo cacularse la

supervivencia media al no existir pacientes fallecidas. La comparacion de las curvas de
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supervivencia global para las dos vias de abordaje mostré un resultado estadisticamente

no significativo (p=0,06).

10. Al analizar la supervivencia global paralatotalidad de las pacientes segun el estadio
FIGO, €l grado de diferenciacion y € riesgo del tipo histoldgico (bajo y ato riesgo)
hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las curvas en
referencia a cada variable (p<0,001; p<0,001 y p=0,002 respectivamente). En cambio,
no hubo significacion estadistica segun €l tipo histolégico concreto (p=0,13) y en €

estadio | FIGO segun recibieron o no tratamiento adyuvante con radioterapia (p=0,52).

11. El tiempo libre de enfermedad fue del 91,37%, con un tiempo libre de enfermedad
medio de 93,2 meses (IC 95%, 90-96,3). Diferenciando la via de abordaje, €l tiempo
libre de enfermedad fue 90,19% para la via laparotdbmica, con un tiempo libre de
enfermedad medio de 92,2 meses (IC 95%, 88,7-95,6), y del 98,18% para la técnica
laparoscopica, con un tiempo libre de enfermedad medio de 50,3 meses (IC 95%, 48,6-
52,1). La comparacion de las curvas de tiempo libre de enfermedad para las dos vias de

abordaje mostré un resultado estadisticamente no significativo (p=0,09).

12. Al analizar €l tiempo libre de enfermedad para la totalidad de las pacientes segun el
estadio FIGO, € grado de diferenciacién, € tipo histolégico concreto y € riesgo del
tipo histolégico (bajo y ato riesgo) hubo diferencias estadisticamente significativas en
la distribucion de las curvas en referencia a cada variable (p<0,001). En cambio, no
hubo significacién estadistica en el estadio | FIGO segun recibieron o no tratamiento

adyuvante con radioterapia (p=0,3).
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13. Hubo un total de 32 recurrencias (8,63%) durante e seguimiento, de las cuales solo
una acontecié en pacientes intervenidas mediante abordaje laparoscdpico. Se relaciond
este hallazgo con diferentes factores morfol égicos de prondstico como la profundidad
de invasién miometrial, la permeacion del espacio linfovascular, € grado de
diferenciacion tumoral y € tipo histologico (bajo y alto riesgo), hallandose significacion
estadistica para todos €llos, independientemente del lugar de la recidiva (p=0,03;
p=0,001; p<0,001; p<0,001 respectivamente). También se relacionaron las recurrencias
con €l tipo de abordaje quirlrgico seleccionado, sin diferencia estadisticamente

significativa (p=0,06).

14. El andlisis multivariable para supervivencia global, gjustado para la via de abordaje
y diferentes variables clinicas y morfoldgicas, mostré que las Unicas variables
estadisticamente significativas, con valor prondstico independiente, fueron e grado
tumoral G3 (mal diferenciado) con una odds ratio de 11,27 (IC 95%; 1,08-117,35), la
edad con una odds ratio de 1,09 (IC 95%; 1,04-1,16) y € estadio 1Va con una odds

ratio de 15,11 (I1C 95%; 1,25-182,65).

15. El andlisis multivariable para tiempo libre de enfermedad, gjustado para la via de
abordaje y diferentes variables clinicas y morfolgicas, mostré que las Unicas variables
estadisticamente significativas, con valor prondstico independiente, fueron e tipo
histolégico de alto riesgo (seroso-papilar, célula clara'y adenoescamoso) con una odds
ratio de 2,72 (1C 95%; 1,16-6,35), la edad con una odds ratio de 1,05 (IC 95%; 1,00-

1,10) y el estadio IVVa con una oddsratio de 8,48 (IC 95%; 1,29-55,52).
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ANEXO |IlI: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

NHC:

Nombrey apellidos:
Fecha nacimiento:
Teléfono:

HOJA RECOGIDA DE DATOSCA ENDOMETRIO

N° biopsia:
Antecedentes familiares neoplasicos: NO
Sl Tipo de neoplasia 1. Ovario
2. Mama
3. Colon
4. Digestivo
5.SIL
6. Otros
99.
Antecedentes patol 6gicos personal es:
Menarquia: TPAL.:
99. 929
Menopausia: THS: 1.9
99. 2.NO
99,

Cirugia anterior abdominal: NO
Sl Tipo intervencion: 1. Apendicectomia
2. Quistectomia
3. Anexectomia
4. Colecistectomia
5. Miomectomia
6. Salpinguectomia
7. Otras
99
Neoplasiaprevia: NO
Sl Tipo deneoplasia: 1. Ovario
2. Mama
3. Calon
4. Digestivo
5. SIL
6. Otras
99.
Sintomatologia:
1. Asintomdtica: 4. Coitorragias: 7. Otros
2. Dolor: 5. Piometra: 99.
3. Metrorragia postmenopalsica: 6. Ascitis:

Tiempo deinicio (meses):
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Diagnéstico:
Biopsia (AP): NO

Sl Grado dediferenciacion: 1. Bien diferenciado (G1)
2. Moderedamente diferenciado (G2)

Tipo histolégico:

3. Mal diferenciado (G3)
99

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

Diagnéstico de extension:
Estadificacion clinica:

Estadificacién radiol6gica:

Tratamiento quirugico:

Sl

RNM:1.la 4.lla 6llla 9.1Va
2.1b 5.1b  7.llb 10.IVb
3.1lc 8.ll1c 99.

Eco (endometrio, mm): 99.

Doppler: IR art. uterina:
IR art. arcuata:
IR art endometrial:

NO Moaotivo:

Fecha de intervencion:

Viadeabordgje: 1. Laparotdmico

Tipo de intervencion:
Histerectomiatotal
Histerectomiaradical
Linfadenectomia paraadrtica
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2. Laparoscopico + vagina
3. Laparoscopico exclusivo
4. Vaginal exclusivo

Anexectomia bilateral
Linfadenectomia pélvica
Lavados citol 6gicos peritonea es



Apendicectomia Omentectomia
Citorreduccion Biopsias
Otros procedimientos adicionales

Cirugiaoptima: Sl IMC:
NO 99
Tipo anestesia: Complicaciones anestesia: 1.SI 2.NO 3.99
1. Generd Transfusiones: 1.SI  2.NO 3.99
2. Locoregiona Hb/Hto pre-1Q:
3. Combinada Hb/Hto post-1Q:
Duracién intervencion total : 99.
Tiempo laparoscopico:
Duracién linfadenectomia pélvica: 99.
Duracion linfadenectomia adrtica: 99.
Duracion linfadenectomiatotal : 99.
Sangrado aprox intraoperatorio: 99.
Complicaciones cirugia: NO
Sl

Tipo de complicacion:
A. Intraoperatoria: 1. Lesi6nintestinal
2. Lesion uretera
3. Lesion vascular
4. Lesion vesical
5. Lesién pared abdominal (trocar)
6. Conversion alaparotomia
7. Otras

B. Precoces (<42 dias) 1. Abdominales (dehiscencia, hematoma/seroma,
hemoperitoneo, evisceracion, ileo,
linfoceles, herniatrécar, otras)

2. Neumol égicas (neumonia, derrame pleural, TEP, otras)

C. Tardias(>42dias) 3. Infecciosas (herida quirurgica, urinarias, otras)

4. Urinarias (vesical, uretera, fistula, otras)

D. Muerte (fecha):

Dias hospitalizacion:

Anatomia patol égica:

Tipo histolégico: 1. Endometrioide
2. Escamoso
3. Adenoescamoso
4, Céulasclaras
5. Seroso papilar
6. Indiferenciado
7. Mucinoso
8. Villoglandular
9. Adenocarcinoma
10. Otros
99.
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Grado de diferenciacion: 1. Bien diferenciado (G1)
2. Moderedamente diferenciado (G2)
3. Mal diferenciado (G3)

4.99
Permeacion linfovascular: Sl
NO
99.
Profundidad invasién miometrial: 1. <50%
2. >50%
99.
Citologia peritoneal: 1+
2.-
99.
Ganglios: - N° ganglios pélvicos extraidos/afectos:

- N° ganglios adrticos extraidos/af ectos:

Estadificacion FIGO:

1lla 4. lla 6. llla
2.1b 5.11b 7.111b
3.1c 8.1llc

Radioterapia:
RT adyuvante: NO

Sl 1. Dosistotal (cGY)

2. Tipo: - RT externa

- Braguiterapia:

- Sobreimpresion:

- Lumboadrtica:

ComplicacionesRT: NO
Sl

Tipo de complicaciones(RTP) y grado: 1. Enteritis
2. Rectorragia
3. Mucositis
4. Cidtitis

NO
Sl

NO
Sl

NO
Sl

NO
Sl

9. 1Va
10.1Vb
99.

Fechainicio:
Fecha finalizacion:

Fechainicio:
Fecha finalizacion:

Fechainicio:
Fecha finalizacion:

Fechainicio:
Fecha finalizacion:

5. Suboclusion intestinal

6. Otra
Fecha complicacién:
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Quimioterapia:
QT adyuvante:  NO
Sl 1. Tipo:
2. Fechainicio:
3. N°ciclos:
4, Fechafinalizacion:
5. Complicaciones. NO

Sl Tipo complicacion:

QT paiativaa NO

Sl
Hormonoterapia: NO
S
Seguimiento:
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, complicacién del tratamiento
6. Muerto, por patologia de base o desconocido

- Recurrencias.  NO
Sl 1. Vagina Fecha de recurrencia:
2. Pélvica
3. Metéstasis:  a. Ganglios adrticos
b. Puimén
C. Recto
d. Veiga
e. Hueso
f. SNC
g. Virchow (supraclavicular)
h. Higado
i. Otros
- Tratamiento de larecurrencia:
1. Cirugia(tipo)
2. QT (tipo)
3. RT (tipo)
VISITA 2
VISITA 3

Recogida de muestra para biologia molecular (Biobanco):

Sl
NO
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Formulario de Anatomia-patoldgica:

- Utero
* Utero Peso (sin angjos):
Dimensiones.

* Tumor Tala(en cm):
* Bl tumor invade € endocérvix?  Si No

En caso afirmativo: Afectacion glandular Afectacién estromal
* Invasion del miometrio Si No

En caso afirmativo < 50% infiltracion > 50% infiltracion

* Grosor total del miometrio (en mm):
* Profundidad de lainvasion (en mm):
* Distancia minima del tumor ala serosa (en mm):

- Parametrios

* Embol os vascul o-linféticos Si No

- Ovarios

* Ovario derecho Normal Anormal
* Ovario lzquierdo Normal Anormal
* Trompa derecha Normal Anormal
* Trompa lzquierda Normal Anormal

- Ganglios linfaticos

* Pélvicos: - |liacos Externos
Obturadores
Interiliacos

* | umbo-adrticos:
* Inguinales/Otros:

L ado derecho:

NUmero: S Metéstasis: Medida de |la metéstasis
Ruptura capsular Si No

Lado lzquierdo:

NUmero: S Metéstasis: Medida de la metéstasis

Ruptura capsular Si No
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ANEXO IV: ABREVIACIONES

HTA: Hipertension arterial

IMC: indice de masa corporal

RT: Radioterapia

RM: Resonancia magnética

TAC: Tomografiaaxial computerizada
THS: Tratamiento hormonal sustitutivo
VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo





