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“No basta saber, se debe también aplicar.

No es suficiente querer, se debe también hacer”.

Johann Wolfgang Goethe (1749-1832)

Poeta y dramaturgo aleman.
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1. INTRODUCCION AL CANCER DE ENDOMETRIO

1.1.Epidemiologia

El carcinoma de endometrio es la patologia maligna ginecoldgica mas frecuente
en paises desarrollados por delante del cancer de cérvix y la segunda en paises en vias de
desarrollo. En Estados Unidos se diagnostican aproximadamente 40.100 casos nuevos al
afio produciendo 7.470 muertes. Representa ademas, el 6% de los tumores malignos de la
mujer y es la cuarta causa de cancer en las mismas, después del de mama, pulmoén y colon

a nivel mundial y la tercera en Espafa pasando por delante al de pulmon (figura 1). [1, 2].

Figura 1: Tasa de incidencia de cancer en Esparia [2].

Spain
MNew cancer cases (all ages), Females
Total: 63983

15855 (24.2%) [l Breast
as46 (14.99%) [l Colen and recturn
3856 (6.0%)  Corpus uteri
3282 (5.19%) [ Ovary erc.
3046 (4.8%) [ Sromach
2476 (2.9%) [l Mon-Hodgkin lymphoma
2103 (2.3%) W cerviz uteri
2036 (2.2%) [l Lung
1916 (3.0%) [l Leukaemia
19885 (31.1%) | Other

GLOBOCAN 2002, [ARC

Existen grandes diferencias en la incidencia de esta patologia segiin la zona
geografica (tabla 1) (figura 2 y 3) [2]. Si observamos la tasa de incidencia ajustada por
edad a nivel mundial 6,5 /100.000 y de las diferentes regiones geograficas se puede
extraer que las tasas mas altas se encuentran los paises desarrollados, 13,6 /100.000,
mientras que las mas bajas se observan en los paises en vias de desarrollo, 3,0 /100.000.
Espafia ofrece una tasa de incidencia ajustada por edad de 10,4/100.000 mujeres lo que la
coloca cerca de los paises con mayor incidencia aunque lejos de las cifras tan elevadas
como Estados Unidos, 22,8 /100.000 o Canadé, 15,0 /100.000. Las tasas mas bajas se
encuentran en China 2.0 /100.000 o India 1,7 /100.000.
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Tabla 1: Incidencia ajustada por edad ' del cancer de endometrio por zonas geogrdficas

[2].

Mundo 198783 | 6.5 6.5 50327 1.6 1.6 183528 | 775542
Paises 136329 | 22.2 13.6 29104 4.7 2.5 128882 | 557449
desarrollados

Paises 62312 | 2.5 3.0 21182 0.9 1.0 54646 | 218093
subdesarrollados

Norte de Europa 10524 | 21.7 12.2 2208 4.6 2.1 9516 39535
Sur de Europa 15875 | 214 11.8 3612 4.9 2.2 14715 | 61681
Europa 21016 | 22.5 12.5 4554 4.9 2.1 20012 | 86701
Occidental

Europa Oriental 29634 18.8 11.8 10139 6.4 3.6 27136 111580
Norteamérica 51574 | 31.9 22.0 6395 4.0 2.6 50202 | 223273
Este de Asia 20250 | 2.8 2.5 4701 0.6 0.6 18471 80014
Espafia 3856 18.9 104 1109 54 24 3578 15168

"' Edad ajustada al estandar mundial en casos por 100000.
Datos obtenidos del sitio de Internet de [ARC: http://www-dep.iarc.fr/

Figura 2: Tasa de incidencia mundial por cada 100.000 mujeres de cancer endometrio

2]

Corpus uteri
Age-Standardized incidence rate per 100,000

- v

W= ozz W< 42 < &9 W< 1zo0 W= 2z
GLOBOCAN 2002, TARGC
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Figura 3: Tasa de mortalidad mundial por cada 100.000 mujeres de cancer endometrio

[2].

Corpus Uteri
Age-Standardized mortality rate per 100,000

I‘-}-
»
W« on < 1.4 < 21 W< 2z W=z 92.¢

GLOBCCAM 2002, TARC

En cuanto a la mortalidad, el carcinoma de endometrio se trata de una neoplasia
con bajas tasas de mortalidad debido a su diagnostico precoz. Sumado a este hecho la
mortalidad del carcinoma de endometrio tiende a descender en los ultimos anos,
fundamentalmente en paises desarrollados [3, 4, 5], de tal manera que en Estados Unidos
la mortalidad descendié un 66% entre 1950 y 1990 [6]. En este mismo pais encontramos
una tasa de mortalidad ajustada por edad de 2,6 /100.000, muy similar a la espafiola, 2,4
/100.000. Las tasas de mortalidad ajustadas por edad mas altas a nivel mundial se
encuentran en la zona del Caribe: Cuba (5,8 /100.000), Trinidad y Tobago (8,7 /100.000)
o Jamaica (8.0 /100.000) y América central: Nicaragua (3,8 /100.000) o Belice (9,6
/100.000) [2].

En Espafia la tasa de incidencia ajustada por edad, como ya se ha comentado, es
de 10,4/100.000 segtn los datos mas recientes EUROCIM (European Network of Cancer
Registries 2003) y WHO Mortality Databank (1998-1999) [2], algo superior a los
publicados por Parkin et al en 1997, correspondientes al periodo 1986-1992, en los que se

hablaba de una tasa de incidencia de 9,6/100.000 mujeres afio [7]. En cuanto a la
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mortalidad se estima en 2,4/100.000 mujeres/afio segin los datos ya comentados durante
el periodo 1998-1999 [2], muy similar a los datos aportados en periodos anteriores:

2,3/100.000 entre 1980 y 1984 [8], y 3,8/100.000 [9].

El carcinoma de endometrio se presenta durante los afios reproductivos y
menopausicos, siendo mas frecuente en edades por encima de los 50 afios, mostrando un
pico entre los 70 y 74 afios, para descender después, estimandose que solo 3-5% de los
casos se dan antes de los 40 afios [10,11] aunque hay autores que hablan de que un 20-
30% de los casos se diagnostican antes de la menopausia [12]. . En Espafia se estima que
entre el 0,80 y el 1,52% de todas las mujeres desarrollaran un carcinoma endometrial

antes de los 74 afos (tasa acumulativa) [7].

1.2.Biologia molecular y genética.

Los estudios epidemioldgicos y clinicos de cancer endometrial indican que hay
dos tipos distintos de esta neoplasia maligna [13] que posteriormente se desarrollara pero
cuyo concepto resulta fundamental para la comprension de la biologia molecular de estas
identidades. El Tipo I o carcinoma endometrial se relaciona con la estimulacion
estrogénica continua sin oposicion progesteronica [14] y, a menudo, se desarrollan sobre
un fondo de hiperplasia endometrial. Afectan a edades mas tempranas y ofrecen un mejor
pronostico. El Tipo II o carcinoma endometrial no endometrioide, en los que se incluyen
los tipos de carcinomas seroso papilares de alto grado y de células claras, son mas
agresivos y afectan por lo general a mujeres mas mayores. No estin normalmente
relacionado con exceso de estrogenos, mas bien provienen de un endometrio atroéfico. En
la practica, no todos los canceres pueden catalogarse claramente en uno de estos dos
tipos, pero a menudo se observa que existen alteraciones especificas de los canceres tipo |

y II (Tabla 2).

1.2.1. Estrogenos y carcinogénesis.

Un aspecto primordial aun no resuelto en el conocimiento de la carcinogénesis
endometrial es la funcion que desempenia la estimulacion estrogénica sin oposicion.

Desde hace mucho tiempo se cree que los estrogenos pueden contribuir al desarrollo del
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cancer endometrial en virtud a su efecto mitdogeno en el endometrio. Un indice mas alto
de proliferacion como respuesta a los estrégenos puede aumentar la frecuencia de
mutaciones espontdneas. Ademas, sin importar la causa, cuando hay dafio genético la
presencia de estrogenos facilita la expansion clonal. También se argumenta que los
estrogenos pueden actuar como carcindgenos completos que favorecen a la
carcinogénesis porque estimulan la proliferacion y actian como agentes iniciadores en

virtud de sus metabolitos carcindgenos [15].

Tabla 2: Alteraciones genéticas en los carcinomas endometriales [15].

[ Clase | Mecanismo | Frecuencia aproximada | Tipo I/1I
Hereditarias
MSH2, MSH1, PMS1, -y -y 0
PMS2. MSH6 Reparacion de DNA Mutacion 5% I

Oncogenes Esporadicos

Amplificacion/expresion

HER-2/neu Cinasa de tirosina . 10% 1I
excesiva

c-fins Cinasa de tirosina Expresion excesiva ? 11

K-ras Proteina G Mutacion 10-30% I/11

Catenina Factor de transcripcion ~ Mutacion 10% I

c-myc Factor de transcripcion Ampl}ﬁcacmn/expresmn 20-30% ?
excesiva

Genes Supresores Tumorales

ps3 Factor de transcripcion Ampl}ﬁcacmn/expresmn 20% I
excesiva

PTEN Fosfatasa Mutacion/delecion 40% 1

MLHI R'eparacmg de Metilacion del promotor 10-20% I

discrepancia
CcDC2 Ciclo celular Mutacion/delecion 15% I

Extraida del libro de Berek JS, Hacker NF. Ginecologia oncoldgica practica. México, McGraw-Hill Interamericana. 2006.

1.2.2. Alteraciones en proto-oncogenes y supresores tumorales.

Las anormalidades genéticas moleculares mas comunes descritas en el carcinoma
endometrial comprenden las alteraciones en los proto-oncogenes K-ras, Her2/neu, C-myc,
c-fms y las alteraciones en los genes supresores tumorales PTEN y p53 [16]. Esta
demostrado que existen alteraciones de algunos oncogenes en el carcinoma endometrial
pero en menor frecuencia que la desactivacion de los genes supresores tumorales (Tabla

2).
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1.2.2.1. Oncogenes.
- Proto-oncogén K-ras.

Los oncogenes ras sufren mutaciones en un punto de los codones 12, 13 o 61, lo
cual da por resultado moléculas con activacion constitutiva en muchos tipos de canceres.
Varios estudios confirmaron que el codon 12 de K-ras estd mutado en el 10-20% de los
adenocarcinomas endometriales primarios [17, 18, 19]. Otros autores han identificado
mutaciones en K-ras en algunas hiperplasias endometriales [20], lo cual podria apoyar el
hecho de que estas mutaciones ocurren mas a menudo en los canceres endometriales tipo
I, sugiriendo que pudiera tratarse de un fendmeno relativamente temprano en el desarrollo
de algunos de estos canceres. Suelen ser tumores de peor prondstico, en edades superiores
a los 60 afios y con mayor capacidad de metastatizar. Aun con todo su valor como factor

prondstico es todavia incierto [16].
- Proto-oncogén HER-2/neu.

El aumento en la expresion de la cinasa tirosina del receptor para HER-2/neu se
observa en un 10 a 15 % de los canceres endometriales [21, 22]. Berchuck et al.
Demostraron que la sobreexpresion de la oncoproteina HER-2/neu, mediante técnicas de
inmunohistoquimica, estaba asociada a una menor supervivencia y a una mayor tasa de
recurrencias. No estd clara su posible actuacion como factor prondstico en el cancer
endometrial: Satin et al. [23] mediante analisis multivariante reveld que la expresion alta
era una variable independiente relacionada con la supervivencia baja. Los canceres
endometriales seroso-papilares tienen mayor frecuencia de expresion excesiva de HER-
2/neu, y se planted que esto podria representar un blanco terapéutico. Hasta ahora no hay
evidencia de de que la herceptina (anticuerpo contra HER-2/neu) tenga beneficio
terapéutico en el cancer endometrial [24], aunque este mismo autor muestre el éxito de
este tratamiento en dos pacientes con cancer de endometrio avanzado y recurrente con
sobreexpresion del gen HER-2/neu. Por el contrario, otros autores [20,25] comentan que
el grado de expresion del gen HER-2/neu no esta relacionado de manera significativa con
las variables de factor de pronostico en el cancer endometrial: estadificacion FIGO,
histologia tumoral, invasion miometrial, grado de diferenciacion y estado ganglionar. Si
parece indicar que el estado de amplificacion de HER-2/neu puede tener un uso potencial
en la identificacion de pacientes con elevado riesgo de desarrollar cancer de endometrio

de mal pronostico.
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- Proto-oncogén c-myc.

Entre los factores de transcripcion nuclear para la estimulacion de la proliferacion,
la amplificacion de los miembros de la familia myc son los que se vinculan mas a menudo
con el desarrollo de canceres humanos [15]. C- myc se expresa en el endometrio normal
[26] con mayor intensidad en la fase proliferativa pero aun no se ha podido demostrar
alteraciones en este gen en neoplasias de endometrio. De acuerdo con varios estudios es
probable que myc esté amplificado en un porcentaje de los canceres endometriales [27-
29]. En uno de estos trabajos, Monk et al. investigo la expresion de c-myc conjuntamente
con la expresion de HER-2/neu en una serie de 37 tumores endometriales de diferentes
tipos histologicos, concluyendo que la activacion del c-myc era mas comun y ademas se

asociaba a tumores mas indiferenciados [27].
- Proto-oncogén c-fms.

En oncogén fins codifica una cinasa tirosina que sirve como receptor para el factor
estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF). Se descubrié que la expresion de fins en
los canceres endometriales se relaciona con la etapa avanzada y con la invasion profunda
miometrial [30,31]. Fms y su ligando (M-CSF) casi siempre se expresan de manera
conjunta en los cénceres endometriales, por lo que se supuso que esta pareja ligando-
receptor podria mediar una via autocrina de estimulacion del crecimiento [32], posibilidad
que se ve apoyada por el hecho de que las concentraciones séricas de M-CSF son

elevadas en pacientes con cancer endometrial [15].
- p-catenina.

La cadherina E es una glucoproteina transmembrana que se ocupa de la adhesion
entre células. La disminucion de su expresion en las células cancerosas se relaciona con
mayor capacidad de invasion y potencial metastatico. La B-catenina es una proteina
multifuncional que forma un complejo macromolecular con la cadherina E, junto con
otros productos uniéndose al citoesqueleto celular interviniendo en el correcto
funcionamiento de las uniones celulares y la adhesion celular. Se han encontrado
mutaciones en -catenina en varios tipos de cancer, incluidos el hepatocelular, de prostata
y endometrial [15]. La mutacion de B-catenina ocurre en 10 a 15% de los cénceres
endometriales y son caracteristicos de los tumores endometrioides (tipo I). Se asocia a
mal prondstico y corta supervivencia [20]. También se ha visto relacionada con

hiperplasias atipicas.
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1.2.2.2. Genes supresores tumorales.
- Gen supresor tumoral p53.

El gen p53, también denominado “guardian del genoma” es un gen supresor
tumoral de control de proliferacion. La desactivacion del gen supresor tumoral p53 estd
entre los fendmenos genéticos mas frecuentes en el cancer endometrial [33]. Se ha visto
que p53 se encuentra mutado y sobreexpresado en estadios avanzados de neoplasias de
endometrio, relacionado con peor prondstico [34], y que podria ser utilizado como
marcador de diagnostico de carcinoma endometrial de alto grado [35]. La expresion
exagerada ocurre en cerca del 10% de los tumores en etapa /Il y en 40% de los que se
encuentran en etapas III/IV [36]. Este hecho, unido a que en raras ocasiones se observen
mutaciones en el gen p53 en hiperplasias endometriales [16,37], parece indicar que estas
mutaciones sean fenémenos tardios en el desarrollo de cénceres endometriales tipo
endometrioide. Otra hipdtesis es que la mutacion tardia del gen p53 pudiera desarrollar un
carcinoma endometrial tipo II agresivo, mal diferenciado o seroso papilar, sin pasar por
una fase de hiperplasia y que se acompana por una diseminacion rapida de la enfermedad

[38] (Figura 4).
- Gen supresor tumoral PTEN.

El PTEN es un gen tumoral localizado en el cromosoma 10 (10q23-24) que
codifica para una proteina fosfatasa con actividad dual Y y S/T quinasa. Su funcién es
modular la tasa de division de las células y permitir la apoptosis. Las mutaciones del gen
supresor tumoral PTEN se observan en el 10-50% de los cénceres endometriales [39].
Incluso, otros autores, indican que estd presente en hasta el 83% de los tumores que estan
precedidos de una fase premaligna histologica diferenciada [40]. Las mutaciones de este
gen se relacionan con rasgos histologicos endometrioides, etapas iniciales y
comportamiento clinico favorable [41]. Se han encontrado mutaciones en el gen en 20%
de las hiperplasias endometriales, lo que apunta a que se trata de un fenémeno temprano

en el desarrollo de algunos canceres endometriales tipo I endometrioides [15] (Figura 4).
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Figura 4: Carcinogénesis en el carcinoma endometrial.
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1.2.3. Inestabilidad de Microsatélites.

Los microsatélites son secuencias repetidas de DNA que se encuentran a lo largo
del genoma. La falta de reparacion en los apareamientos erroneos de bases de DNA se
detecta en estas secuencias, y por eso se convierten en inestables [20]. Aproximadamente
un 20% de los carcinomas endometrioides esporadicos de cualquier grado muestran un
fenotipo molecular compatible con la inestabilidad de microsatélites [42]. Esta
inestabilidad de microsatélites es la propension a desarrollar cambios en el nimero de
elementos repetidos si lo comparamos con el tejido normal debido a errores en la
reparacion del DNA durante la replicacion. Existen estudios que concluyen que la
inestabilidad de microsatélites es una anormalidad genética comun del carcinoma
endometrial y parece ser mds frecuente en el subtipo endometrioide [43]. La inestabilidad
de microsatélites es raro, menor a un 5%, en los canceres no endometrioides, donde el

primer defecto genético se da a nivel del gen p53 en etapas precoces [20] (Figura 4).

La inestabilidad de microsatélites se puede observar en lesiones precancerosas,
siendo un evento precoz de la carcinogénesis de las neoplasias endometriales debido a la
inactivacion de proteinas intranucleares del sistema de reparacion nuclear (MSH-2, MLH-

1, MSH-6).
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1.2.4. Céancer Endometrial Hereditario.

Cerca del 5% de los cénceres endometriales se desarrolla en mujeres con una
fuerte predisposicion hereditaria secundaria a mutaciones en la linea germinal en genes
vinculados con la reparacion del DNA en el con texto del sindrome de céncer de colon
hereditario sin poliposis o sindrome de Lynch (CCHSP) [15]. Junto con el cancer de
colon existe mayor incidencia de varios tipos de cancer, en particular en carcinoma de
endometrio en las mujeres siendo €ste la neoplasia maligna mas frecuente fuera del colon.
Otras localizaciones son ovario, gastrico y biliar. La mayoria de los casos del sindrome de
cancer de colon hereditario sin poliposis se deben a la inestabilidad de microsatélites con
alteraciones en MSH2 y MSH1, aunque también se relacionan con alteraciones en MSH6
y en PMS1 Y PMS2 [44,45] (Tabla 2). El riesgo de que una mujer con sindrome de
cancer de colon hereditario sin poliposis desarrolle un carcinoma de endometrio esta entre
el 27% vy el 71%, pudiendo incluso superar al de colon en mujeres con este sindrome (24-

52%). El riesgo de cancer de ovario esta entre el 3 y el 13% [45].

Las caracteristicas clinicas de los canceres endometriales en el contexto de un
sindrome de cancer de colon hereditario sin poliposis son similares a la mayoria de los
canceres esporadicos: tipo endometrioide, bien diferenciado y suele ser diagnosticados en
estadios tempranos, siendo su supervivencia aproximadamente del 90% [46-48]. Destaca
que la edad promedio de deteccion unos diez afios antes que los esporadico, generalmente

en mujeres premenopausicas [47,49].

1.2.5. Cancer Endometrial Esporadico.

Mediante estudios citogenéticas se han detectado grandes alteraciones
cromosomicas en los canceres endometriales, entre las que se puede citar los cambios en
el nimero de copias de cromosomas especificos [50]. Los estudios de hibridacion
gendmica comparativa demostraron areas de pérdida y ganancia cromosomica, tanto en
canceres como en hiperplasias atipicas [51,52]. Existe una relacion entre las cifras altas
de alteraciones cromosomicas en la hibridacion gendémica comparativa y las

caracteristicas clinicas mas agresivas [53].

Entre el 70 y el 80% de los carcinomas de endometrio tienen un contenido
diploide normal. Se observa aneuploidia en el 20-30% de los casos relacionandose con

estadios avanzados, grado adverso, caracteristicas histolégicas no endometrioides y baja
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supervivencia [54,55] (Figura 5). Susini et. [55] al establecid6 mediante anélisis
multivariante que la ploidia es un factor independiente para la supervivencia y concluyé
que la presencia de ADN aneuploide en el cancer endometrial identifica los casos de alto
riesgo frente a los considerados de bajo riesgo en relacion con el estadio y el grado de

diferenciacion.

Figura 5: Probabilidad de supervivencia a diez aiios en 174 aiios con carcinoma
endometrial segun la ploidia [55].
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Extraido de Susini T et al. Ten-year results of a prospective study
on the prognostic role of ploidy in endometrial carcinoma: DNA
aneuploidy identifies high-risk cases among the so-called 'low-risk'
patients with well and moderately differentiated tumors. Cancer.
2007 Mar 1;109(5):882-90.

1.3.Etiopatogenia y factores de riesgo.

En 1983 Bokhman [56] llamé la atencidén sobre la existencia de dos tipos

citogenéticas muy diferentes de carcinoma de endometrio:

a. Tipo I, generalmente bien diferenciado, se suele presentar cercano a la
menopausia y que representa el 60-70% del total. Estas pacientes tienden a
tener factores de riesgo como obesidad, nuliparidad, hiperestrogenismo

endogeno o exdgeno, diabetes mellitus e hipertension.

b. Tipo II, poco diferenciado, de inicio en edades mas avanzadas, a veces son

seroso-papilares o de células claras, generalmente mas agresivos, con
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receptores hormonales negativos y que representa el 30-40%. Estas
pacientes suelen ser multiparas, y no suelen tener un incremento en la

prevalencia de obesidad, diabetes o hipertension.

Tabla 3: Tipos etiopatogénicos del carcinoma de endometrio [56].

Caracteristicas clinico-patoldgicas Tipo | Tipo 11

Terapia estrogénica sin_ ,oposici_()n 0 | presente Ausente

antecedentes de anovulacion crénica

Estado menopausico Perimenopausia Postmenopausia

Asociacion hiperplasia Si No

Grado histol6gico Bajo Alto

Invasion miometrial Minima Profunda

Subtipos histolégicos Endometrioide Seroso-papilar, células claras
Cambios genéticos (mutacion p53) Infrecuente y de aparicion tardia Habituales y presentes desde el inicio
Comportamiento Estable Progresivo

Extraido de Bokhman JV. Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecol Oncol. 1983 Feb;15(1):10-7.

1.3.1. Factores de Riesgo

Nuestro conocimiento actual sobre el carcinoma de endometrio s6lo nos permite
identificar los factores de riesgo en pacientes con carcinomas tipo I o endometrioide [57]
que seran los que se expongan a continuaciéon. Como se ha comentado, la etiologia de este
tipo de carcinoma endometrial pasa por un exceso de estrogenos, exdgenos o endogenos,
en ausencia de una adecuada exposicion a progestagenos [58,59,60,61]. La exposicion
exogena de estrogenos incluye la terapia hormonal sustitutiva y el tamoxifeno, mientras
que la exposicion endogena vendria dada por obesidad, ciclos anovulatorios o tumores

secretores de estrogenos.
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Tabla 4: Factores de riesgo para cancer endometrial con su riesgo relativo[57].

Factor de Riesgo Riesgo Relativo (RR)

Edad avanzada -

Terapia estrogénica sin oposicion 2al0
Menopausia tardia (después de 55 afios) 2
Nuliparidad 2
Sindrome de ovario poliquistico (anovulacién 3
cronica)

Obesidad 2a4
Diabetes mellitus 2
Menarquia temprana -
Tumores secretores de estrogenos -
Historia familiar de cdncer de endometrio, i
ovario, mama o colon

Sindrome de cancer de colon hereditario sin 22 a 50 % riesgo a lo largo
poliposis de la vida
Tamoxifeno 2/1000

Datos adaptados de Smith, RA, von Eschenbach, AC, Wender, R, et al. American
Cancer Society Guidelines for Early Endometrial Cancer Detection: Update 2001.

1.3.1.1. Factores reproductivos y menstruales.
- Paridad.

En estudios epidemioldgicos el riesgo de desarrollo de cancer endometrial esta
relacionado de manera inversa con la paridad. Segin distintos autores, el riesgo relativo
se sitia en 2-3 para mujeres nuliparas [62-72]. En algunos de estos estudios queda
patente el marcado descenso del riesgo asociado a un alto niumero de embarazos a
término. En la actualidad existe otra tendencia no demostrada en la que se postula que la
nuliparidad por si sola no parece incrementar el riesgo de cancer endometrial. Esta
asociacion podria ser debida por la alta frecuencia de ciclos anovulatorios en mujeres no
fértiles. Diferentes estudios hablan de la asociacion entre infertilidad y cancer de
endometrio [67,72,74] aunque la literatura no apoya el incremento de riesgo relativo por
este motivo. No se ha demostrado la influencia de la edad del primer o ultimo parto la

existencia de embarazos incompletos [3].
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- Edad menarquia y menopausia.

Un inicio temprano de la menstruacion es un factor de riesgo para el cancer de
endometrio en varios estudios. La menopausia tardia parece establecer una relacion
menos consistente para el desarrollo de la neoplasia [73,74,75,76]. El mecanismo que
parece apoyar esta relacion es la estimulacion prolongada de estrogenos sin la proteccion

progesteronica.

1.3.1.2. Obesidad.

La incidencia de cancer endometrial es mayor en mujeres obesas [77]. Renehal et
al en un meta-analisis de 19 estudios prospectivos que incluian mas de 3 millones de
mujeres constatd que cada incremento del indice de masa corporal (IMC) en 5 (kg/m?)
incurria en un aumento significativo en el riesgo relativo de desarrollo de carcinoma
endometrial (RR 1,59; IC 1,50-1,68) [78]. La explicaciéon son los altos niveles de
estrogenos endogenos debidos a la conversion de androstenediona en estrona y de la
aromatizacion de los androgenos en estradiol, ambos a nivel de la grasa periférica. Parece
que el riesgo de desarrollar un carcinoma endometrial no estd relacionado con la
distribucion de la grasa periférica [79,80]. Ademds en las mujeres obesas existe una
disminucién de los niveles de SHGB vy resistencia a la insulina lo que puede contribuir a

incrementar el riesgo de carcinoma de endometrio [81,82].

Por otro lado, un indice de masa corporal elevado también estd asociado con un
incremento del riesgo de muerte por cancer endometrial. La magnitud de este riesgo se ve
ilustrado por un estudio prospectivo de cohortes en el que se siguieron 495.477 mujeres
durante 16 afios (1982-1998) en el Cancer Prevention Study II [83]. El riesgo relativo de
muerte por cancer endometrial de aquellas pacientes con un IMC>40 era de 6,25
comparado con mujeres con IMC normal (18.5 — 24.9 kg/m®). Paradéjicamente, entre las
mujeres obesas diagnosticadas de carcinoma endometrial, aquellas con un IMC mayor de
40 tienen mas tendencia a tener estadios I o histologia bajo grado de la enfermedad frente
a mujeres con un IMC menor a 30 [84]. Este hecho parece deberse a la tendencia de la
mujeres con IMC superior a 40 a mostrar canceres histoldgicamente menos agresivos

(endometrioide frente a seroso papilar o células claras) [77].
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1.3.1.3. Alteraciones hormonales.

Como ya se ha comentado, los estrogenos estimulan la actividad endometrial
pudiendo producir alteraciones a este nivel sin la necesaria contraposicion de la
progesterona. En las siguientes situaciones se produce, por distintos motivos, una

alteracion del natural equilibrio estrogeno-progestageno:
- Terapia Hormonal Sustitutiva (THS).
- Anticonceptivos hormonales.
- Tamoxifeno.
- Exceso Estrogenos enddgenos.
- Anovulacion cronica.
— Tratamiento Hormonal Sustitutivo (THS).

La terapia hormonal sustitutiva con estrogenos sin afiadir progesterona incrementa

el riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma.

En el caso de la hiperplasia endometrial se ha demostrado que tras Ia
administraciéon de estrogenos solos durante un afio el 20 — 50% de las pacientes

desarrollan hiperplasia [85, 86, 87, 88].

Varios estudios han mostrado un incremento en la incidencia de carcinoma
endometrial en pacientes con THS con estrogenos sin oposicion, con un riesgo relativo de
entre 3.1 y 15 dependiendo de los autores [89, 90, 91, 92, 93]. El riesgo esta directamente
relacionado con la dosis y la duracion del tratamiento. Varios de estos autores sugieren
que el carcinoma endometrial que se desarrolla en estas pacientes es menos agresivo [94]
y tienen mejor prondstico, quiza debido a que son diagnosticados precozmente. Otros

autores identifican un riesgo aumentado de metéstasis [95].

El exceso de riesgo de desarrollo de hiperplasia y/o carcinoma endometrial puede
ser reducido significativamente mediante la administracion concomitante de

progestagenos [91, 92, 96, 97].

Comino et al [91, 92] realizd una revision del tema llegando a las siguientes

conclusiones:

El tratamiento hormonal sustitutivo no antagonizado por gestagenos:
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- Aumenta el riesgo de adenocarcionoma de endometrio de forma
directamente proporcional a la dosis y duracion, siendo de aproximadamente 10, a
los diez afios de tratamiento ininterrumpido, aunque ya aumenta a partir de los 6

meses de tratamiento.

- Dicho riesgo aumenta tanto si el tratamiento es continuo o interrumpido

ciclicamente, y permanece elevado al menos 5 afios tras su interrupcion.

- Al parecer dicho aumento de riesgo es superior en mujeres delgadas y

fumadoras.

- No obstante los canceres de endometrio aparecidos bajo terapia
hormonal sustitutiva suelen tener mejor prondstico que los aparecidos en mujeres
sin dicho tratamiento, debido, en parte, a que se diagnostican en estadios mas

precoces.
El tratamiento hormonal sustitutivo compuesto por estrogenos y gestagenos:

- Elimina el riesgo de hiperplasia endometrial y cancer de endometrio

ocasionado por el THS, siempre que la dosis de gestageno sea suficiente.

- Se estima que la dosis minima, en pauta ciclica, deberia ser de 10
mg/dia de medroxiprogesterona o equivalente, durante al menos 12 dias del ciclo;

en pauta combinada con 5 mg/dia seria suficiente.

— Anticonceptivos orales.

El uso de anticonceptivos orales combinados reduce el riesgo de desarrollar
carcinoma endometrial entre el 50 y el 80% [98, 99, 100]. En un estudio cldsico, mujeres
que utilizaron pildoras anticonceptivas combinadas durante al menos 12 meses tenian un
riesgo relativo de carcinoma endometrial de 0.6 (IC 95% 0.3-0.9) comparadas con las que
no las tomaban [101]. El efecto protector persiste al menos 15 afios después de dejar de
consumirlos. El efecto protector se debe al gestdgeno que suprime la proliferacion
endometrial. Otros autores hablan de que las formas secuenciales de anticonceptivos
orales parece que aumentan algo el riesgo, riesgo que decrece a medida que aumenta la

duracién de uso, estimandose en un 11.7% por afio [3].
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— Tamoxifeno.

El tamoxifeno se trata de un inhibidor competitivo de la union del estrégeno a su
receptor aunque genera una actividad agonista parcial. Ha sido usado en la terapia
hormonal adyuvante en el tratamiento del cancer de mama. La accion especifica del
tamoxifeno en los distintos tejidos sobre los que actia es bien conocida, suprimiendo el
crecimiento celular a nivel de la mama, pero sin embargo, estimulando la proliferacion
endometrial. El uso de tamoxifeno ha estado ligado desde el principio al desarrollo de
patologia endometrial tanto benigna como maligna [156]: miomas, p6lipos [101,102,103],

hiperplasia endometrial [101,104] y tumores endometriales [106,107].

Efectivamente el uso de tamoxifeno estd asociado con un incremento del riesgo de
carcinoma endometrial. En un informe actualizado del estudio P-1 con siete afios de
seguimiento, 53 casos de cancer endometrial en grupo con tamoxifeno frente a 17 en el
grupo placebo (tasa de riesgo de 3.28) [108]. Ademas hubo cuatro casos de sarcoma
uterino, tres de ellos en el grupo con tamoxifeno. De los 70 carcinomas endometriales, 67

estaban localizados en el cuerpo uterino (estadio 1).

Encontramos una tasa de riesgo similar para carcinoma endometrial (2.7) en un
meta-analisis de 32 estudios clinicos aleatorizados controlados en los cuales el brazo de
tratamiento contenia tamoxifeno que era comparado con un brazo control de

caracteristicas similares [106].

Ademas se demuestra que el desarrollo de carcinoma endometrial aumenta con los

tratamientos prolongados [109,110] y disminuyen tras su finalizacion [111].

Algunos estudios de seguimiento a largo plazo han descubierto una incidencia
aumentada de sarcomas uterinos, particularmente en tumores mixtos mullerianos

malignos [112,113].

— Exceso Estrogenos Endogenos.

Una excesiva conversion endogena de los precursores adrenales en estrona y
estradiol por los adipocitos y la produccion endogena de estrogenos por parte de los
tumores funcionantes de ovario esta asociado a un incremento del riesgo de carcinoma
endometrial siendo la primera opcién mas frecuente que la segunda [77]. Varios estudios
han demostrado que el riesgo de desarrollar un céncer endometrial en mujeres

postmenopausicas estd correlacionado con niveles elevados de estrogenos y de
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androgenos asi como disminucion en los niveles circulantes de la hormona transportadora

de hormonas sexuales (SHBG) [114,115,116].
—  Anovulacion Cronica.

Muchas mujeres con anovulacion cronica tienen una adecuada cantidad de
estrogenos biologicamente activos debido a estrogenos que se producen en la grasa
periférica a partir de andrégenos circulantes en ausencia de una funcién ovarica normal;
el problema en estas pacientes es la no existencia de una normal produccion de
progesterona en la fase latea del ciclo menstrual. El ejemplo clésico es el de una paciente
con un sindrome de ovario poliquistico. Estas mujeres tienen una constante estimulacion
estrogénica pudiendo desarrollar hiperplasias endometriales e incluso, en algunos casos,
cancer endometrial. De hecho, la mayor parte de los carcinomas endometriales que se
desarrollan en mujeres jovenes aparecen en el contexto de un sindrome de ovario

poliquistico [117].

1.3.1.4. Habitos y Factores dietéticos.

Se han estudiado diversos aspectos de la dieta en relacion con el cancer de
endometrio sin alcanzar ningin dato concluyente. Historicamente se ha establecido que
una dieta excesiva en calorias, especialmente en grasas y proteinas conlleva una discreta
elevacion del riesgo de cancer endometrial. Un ensayo aleatorizado en el que el grupo de
intervencion reducia el porcentaje de calorias en un 8-11% durante un periodo superior al
seis afios no demostrd una reduccion significativa en la incidencia de cancer endometrial
tras ocho afios de seguimiento [118]. Los estudios epidemioldgicos sobre el efecto de la
dieta en el carcinoma endometrial han aportado resultados contrapuestos. Por el contrario
parece que la alta ingesta de vegetales se asocia a la reduccion del riesgo. No existe
suficiente evidencia para poder realizar ninguna recomendacion en cuanto al cambio de

dieta para reducir el riesgo de cancer endometrial [77].

En cuanto al alcohol, su consumo se asocia a niveles elevados de estrogenos.
Estudios epidemioldgicos generalmente no han encontrado asociacion entre la ingesta de

alcohol y cancer de endometrio [119,120,121].

Fumar se asocia a un descenso en el riesgo de cancer endometrial en mujeres

postmenopausicas. El efecto en pacientes premenopdausicas es incierto. Existen datos
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epidemiolodgicos que sugieren que fumar estimula el metabolismo hepatico de los
estrogenos, produciendo una disminucion en la incidencia de alteraciones endometriales

[77].

El efecto de la actividad fisica sobre el riesgo de desarrollar cancer endometrial no
estd claro. Algunos estudios observacionales han sugerido que pueda tener un efecto
protector [122,123,124], pero en otros casos no [125]. Algunos mecanismos bioldgicos
han sido propuestos para explicar la posible asociacion entre los niveles altos de actividad
fisica y la reduccion del riesgo de carcinoma endometrial; éstos incluyen la disminucion
de la obesidad, cambios favorables a nivel inmunitario y en los niveles de las hormonas

sexuales y los factores de crecimiento [126].

El uso prolongado de suplementos de fitoestrégenos en la postmenopausia durante
mas de 5 afos se ha asociado a un incremento en la recurrencia de hiperplasia
endometrial [127]. Este hecho no debe confundirse con el uso de extractos de soja
administrados en dieta en la etapa premenopausica que parece mostrar cierto grado de

proteccion frente a carcinoma endometrial [128,129,130]

1.3.1.5. Edad.

El carcinoma endometrial generalmente aparece en mujeres postmenopausicas
(edad media 60 afios). Aproximadamente, el 20 % son diagnosticados en mujeres
premenopausicas, y en un 5 — 10% de estas mujeres son menores de 40 afios [77], e
incluso ha sido descrito en mujeres por debajo de los 30 afos. La probabilidad global de
desarrollar un carcinoma endometrial desde el nacimiento hasta los 39 afos es de

aproximadamente 0.05% [11].

Las caracteristicas de las mujeres jovenes con cancer endometrial se muestran en

algunos estudios.

- Serie de 1531 pacientes con adenocarcinoma endometrial en la que el 12 % era
menor de 50 afios (188/1531). Estas pacientes presentaban una serie de
caracteristicas en comun: obesidad (56 % presentaban un IMC > 30 kg/m?),
hipertension y diabetes (ambos 23%) [131].

- Serie de 396 mujeres con carcinoma endometrial. Las pacientes menores de 45

afios tenian mayor frecuencia frente a las mayores de 65 anos de histologia
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endometrial (95 frente 79%), estadio IA (64 frente 26%) y tumores grado 1
(48 frente 20%). Los tipos histoldgicos seroso-papilar y células claras
aparecieron en el 5% de las jovenes frente a un 21% de pacientes de mayor
edad. E1 IMC medio de las pacientes jovenes fue de 40.3 kg/m® [132].

- Estudio prospectivo de 100 mujeres menores de 50 afios con carcinoma
endometrial mostr6 que el 9% de las mismas portaban mutaciones del

Sindrome de Lynch [133].

1.3.1.6. Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial.

Las mujeres con diabetes mellitus e hipertension muestran un aumento de riesgo
de desarrollar carcinoma endometrial. La comorbilidad de factores, principalmente la
obesidad, explican en su mayor parte dicha elevacion del riesgo [80], pero varios estudios
han encontrado efectos independientes [58,134-141]. El riesgo de desarrollar carcinoma
endometrial es superior en la diabetes mellitus tipo 2 que en la tipo 1. La
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y algunos factores de crecimiento deben
jugar un papel importante en el crecimiento y desarrollo endometrial, siendo ésta un area

de investigacion activa [135,142,143,144].

1.3.1.7. Predisposicion Familiar y Genética.

La tendencia familiar a desarrollar carcinomas endometriales esporadicos ha sido
sugerida en parientes de primer grado [145,146,147,148], aunque no se han identificado

de manera consistente los genes involucrados [77].
Otras asociaciones familiares con el cancer endometrial incluyen:
- Sindrome de Cancer de Colon Hereditario Sin Poliposis.

El sindrome Lynch se caracteriza por la presencia de cancer hereditario colorectal
sin poliposis y un riesgo alto de tumores del extracoldnicos, siendo el mas comun el
carcinoma endometrial (hasta un 43 % de las mujeres de 70 afios lo sufren en familias
afectadas) [149]. Entre el 5 y el 9% de las pacientes con cancer endometrial menores de
50 afos de edad presentan mutaciones de reparacion asociadas al Sindrome de Lynch
[132,150]. Otras posibles localizaciones de tumores en familias con el sindrome son el

ovario, el estdmago, el intestino delgado, el sistema hepatobiliar, y uréter o pelvis renal.
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Aproximadamente en el 50 por ciento de las mujeres que portan mutaciones del sindrome
de Lynch, el cancer endometrial o el ovarico precedi6 al desarrollo de cancer colon en 11

y 5.5 afios respectivamente por término medio [151].
- Cancer de Mama.

Un antecedente de cancer de mama es un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer endometrial, en parte porque ambas enfermedades comparten algunos factores de
riesgo como la obesidad o la nuliparidad. En un estudio, las mujeres con una historia de
cancer de mama que desarrollaron céncer endometrial tuvieron una proporcion
significativamente superior de tumores serosos que las mujeres sin historia de cancer de

mama, 13/43 (24%) versus 120/1112 (11%) [152].
- BRCA.

No esta claro si el BRCAI1, intimamente relacionado con el cancer de mama,
juegue un papel en el desarrollo del cancer endometrial. En estudio de cohortes
multinacional con 11,847 portadoras de la mutacion para el BRCA1 demostré una
asociacion con un riesgo aumentado significativamente, aunque pequefio de céancer
uterino (RR 2.65, IC 95% 1.69-4.16) [153]. Los datos de una serie retrospectiva no
mostraron riesgo aumentado [154], mientras que otra prospectiva sugeria que el riesgo de
cancer endometrial fue significativamente elevado s6lo en pacientes con la mutacion
BRCA que tomaban tamoxifeno [155]. Por otro lado parece aumentar el riesgo de parecer

un carcinoma seroso-papilar en los portadores de la mutacion BRCA [77].

1.3.1.8. Alteraciones moleculares.

Como ya se ha expuesto, existen alteraciones moleculares que generan

predisposicion a desarrollar cancer de endometrio. En resumen se puede decir:

- K-ras: El K-ras estd mutado en el 10-20% de los adenocarcinomas
endometriales primarios [17, 18, 19]. Suelen ser tumores de peor pronostico, en edades

superiores a los 60 afios y con mayor capacidad de metastatizar.

- HER-2/neu: la sobreexpresion de la oncoproteina HER-2/neu, mediante técnicas
de inmunohistoquimica, estd asociada a una menor supervivencia y a una mayor tasa de
recurrencias. Los canceres endometriales seroso-papilares tienen mayor frecuencia de

expresion excesiva de HER-2/neu. El estado de amplificacion de HER-2/neu puede tener
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un uso potencial en la identificacion de pacientes con elevado riesgo de desarrollar cancer

de endometrio de mal prondstico.

- C-myc: En uno de estos trabajos, Monk et al. investigo la expresion de c-myc
conjuntamente con la expresion de HER-2/neu en una serie de 37 tumores endometriales
de diferentes tipos histoldgicos, concluyendo que la activacion del c-myc era mas comin

y ademas se asociaba a tumores mas indiferenciados [27].

- C-fims. la expresion de fins en los canceres endometriales se relaciona con la

etapa avanzada y con la invasion profunda miometrial [30,31].

- f-catenina: La mutacion de B-catenina ocurre en 10 a 15% de los cénceres
endometriales y son caracteristicos de los tumores endometrioides (tipo I). Se asocia a

mal prondstico y corta supervivencia [20].

- p53: El p53 se encuentra mutado y sobreexpresado en estadios avanzados de
neoplasias de endometrio, relacionado con peor prondstico [34], y que podria ser utilizado

como marcador de diagnostico de carcinoma endometrial de alto grado [35].

- PTEN: Las mutaciones del gen supresor tumoral PTEN se observan en el 10-
50% de los canceres endometriales [39]. Las mutaciones de este gen se relacionan con
rasgos histologicos endometrioides, etapas iniciales y comportamiento clinico favorable

[41].

- Inestabilidad de Microsatélites: Aproximadamente un 20% de los carcinomas
endometrioides esporddicos de cualquier grado muestran un fenotipo molecular

compatible con la inestabilidad de microsatélites [42].
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Tabla 5: Resumen de los factores de riesgo en el cancer de endometrio.

Factores que aumentan riesgo Factores que disminuyen riesgo

Edad avanzada Anticonceptivo Hormonales

Exposicion continua a estrogenos sin

. Gran multiparidad
oposicion de progesterona

Menopausia tardia, menarquia temprana Tabaco
Sindrome metabolico: . .
Diabetes mellitus, obesidad Actividad fisica
Nuliparidad Ingesta en la dieta de fitoestrogenos

Sindrome de ovario poliquistico
(anovulacion crénica)

Tamoxifeno

Historia de cancer de mama

Sindrome familiar de cancer de colon sin
poliposis
Antecedente de primer grado de céncer de
Endometrio
Alteraciones moleculares:
k-ras, HER-2/neu, c-myc, c-fms, f-catenina,
p53, PTEN, inestabilidad microsatélites

1.4. Lesiones precursoras.

Como ya se ha expuesto, una alta proporcion de los canceres endometriales son
estrogeno dependientes y se desarrollan asociados a una situacion de hiperestronismo. Las

lesiones precursoras de este tipo de cancer son las hiperplasias endometriales.

1.4.1. Hiperplasia endometrial.

El significado del término hiperplasia endometrial es objeto de una confusion
importante. Durante muchos afios se sugirid6 que la hiperplasia endometrial indica la
representacion histologica del proceso continuo entre el endometrio proliferativo normal
y el adenocarcinoma in situ [157]. Esta teoria se basa en los estudios que Gusberg y
Kaplan publicaron por primera vez en 1963 [158]. En esta obra los autores informaron
que un 20% de las pacientes a las que se practico una histerectomia con hiperplasia tenian

un adenocarcinoma concurrente y casi un 12 % de las restantes desarrolldé un carcinoma
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de endometrio, con un seguimiento medio de 5.3 anos. Concluyeron que el riesgo de
cancer era mas alto en pacientes con hiperplasia endometrial que en quienes no la
presentaban y que 10 afios mas tarde el riesgo acumulado de céncer se aproximaba al

30%.

La hiperplasia endometrial es un diagnostico histologico. Se caracteriza por la
proliferacién de glandulas del endometrio dando como resultado una mayor proporcion
de glandulas frente a estroma de lo observado en un endometrio normal [157]. Las
glandulas proliferadas pueden cambiar su tamano y forma y pueden mostrar atipia
citoldgica, lo cual puede progresar a cancer endometrial o coexistir con €l. La hiperplasia

endometrial resulta de la estimulacion estrogénica cronica sin oposicion de progesterona.

1.4.1.1. Clasificacion.

En la actualidad son conocidas mas de veinte clasificaciones de hiperplasia
endometrial intentando siempre evaluar y establecer una correspondencia entre la

morfologia de la lesion y su capacidad evolutiva.

La OMS propuso clasificarlas en hiperplasia glandular quistica, adenomatosa y
atipica, clasificacion que ha sido ampliamente utilizada en la clinica y aceptada por
muchos autores. Pero es en 1992 cuando la International Society of Gynecological
Pathologists y el Comité de Tumores Endometriales de la OMS [158] deciden modificar

la clasificacion anterior y define los siguientes tipos de hiperplasia:

1. Hiperplasia simple: Se evidencia un incremento glandular y del estroma,

aunque con predominio del crecimiento epitelial sobre el estromal

2. Hiperplasia compleja: El crecimiento epitelial empieza a hacerse independiente
del estroma, imponiéndose o predominando sobre éste. El patrén glandular se hace

complejo y anarquico.

3. Hiperplasia atipica: Sobre una hiperplasia simple o compleja, el epitelio adopta

caracteristicas anormales.

Dicha sociedad cientifica rechazo el término de Carcinoma in situ por la ausencia
de consenso en sus criterios histologicos y también se recomendo la suspension de los
términos: hiperplasia adenomatosa, hiperplasia atipica y adenomatosa atipica. En la

clasificacion, la hiperplasia simple incluye la hiperplasia quistica y lesiones con ligero o
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moderado grado de agrupacién glandular, mientras que la hiperplasia compleja es
reservada para las lesiones con marcada densidad y complejidad glandular. Esta
clasificacion aun es ampliamente utilizada hoy en dia por su facil reproducibilidad y la

relacion con la capacidad evolutiva de las distintas hiperplasias.

A pesar de este esfuerzo para crear un esquema de clasificacion prondstico
usando la arquitectura glandular / estromal y la presencia o ausencia de células atipicas,
es ampliamente descrita la significativa variabilidad interobservador entre patdlogos
revisando las mismas muestras [159-162]. Lo mas complicado resulta distinguir la
hiperplasia simple de la compleja y mas concretamente, la hiperplasia compleja con
atipias del carcinoma endometrial bien diferenciado. Este dilema diagnostico se convierte
en un problema a la hora del manejo clinico del paciente, dado que los diferentes tipos de

hiperplasia se asocian a distintos riesgos de adenocarcinoma.

En uno de estos estudios, un grupo de expertos [161] planted una simplicacion con
la que redujeron la variabilidad interobservador agrupando las hiperplasias en tres
lesiones: endometrio ciclico, hiperplasia y neoplasia endometrial (engloba la hiperplasia
atipica y el adenocarcinoma bien diferenciado). Este sistema aumenta la probabilidad de
concordancia entre la histologia obtenida de muestras endometriales y la histerectomia

para la presencia o la ausencia de carcinoma del endometrial.

Posteriormente el Endometrial Collaborative Group [163], ha propuesto otra
clasificacion alternativa utilizando los términos hiperplasia, neoplasia intraepitelial
endometrial y adenocarcinoma. La hiperplasia endometrial se aplicaria a los cambios
difusos tipicamente observados con anovulaciéon, mientras neoplasia intraepitelial
endometrial se referiria a los pre-canceres del endometrio. Esta clasificacion apoya un
modelo clonal de crecimiento para el precancer endometrial, asi EIN queda definido por
los hallazgos histopatoldgicos (cambios arquitecturales en la relacion glandulas/estroma y
citolégicos) y por alteraciones moleculares especificas (mutaciones gen con inactivacion
PTEN, mutaciones K-ras, inestabilidad microsatélites) que compartirian la hiperplasia
endometrial y el adenocarcinoma de tipo endometrioide (tipo I). En contraste con la
clasificacion clasica de la OMS de 1994, el concepto EIN claramente separa las
proliferaciones clonales de EIN (precancer) de las alteraciones siguientes a un estimulo
estrogénico no compensado, a las que define como hiperplasias endometriales benignas

tipicas de la anovulacion [164].
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Esta clasificacion ha demostrado mejores porcentajes de reproducibilidad que la
clasificacion de la OMS [165]. Asi en un estudio prospectivo se encontré que en 132
pacientes con diagnoéstico de hiperplasia, desarrollaron carcinoma de endometrio 10 de las
61 pacientes con hiperplasia atipica (16%) y 1 de las 71 con hiperplasia sin atipia,
aplicando criterios de EIN encontraron que un 38% de las pacientes con EIN
desarrollaron cancer, con ninguno en el grupo no EIN, concluyendo en una sensibilidad
del 100% vy especificidad del 82% aplicando la clasificacion propuesta, superior en

prediccion a la clasificacion de la OMS [166].

A pesar de las multiples ventajas que proporciona la clasificacion del Endometrial
Collaborative Group no ha sido ampliamente aceptada y la mayor parte de los autores

sigue refiriéndose al la clasificacion de la OMS.

Al igual que ocurre con el cancer de cérvix algunos autores propusieron el término
de carcinoma intraepitelial o neoplasia intraendometrial como una lesion cercana al
carcinoma. La mayoria de los patologos la consideran como hiperplasia atipica. No
obstante, Spiegel [167] introduce una nueva vision del carcinoma in situ. Establece el
concepto de carcinoma in situ de endometrio (ECIS - Endometrial Carcinoma In Situ)
como el precursor del carcinoma endometrial tipo II de Bokhman, origindandose en un
endometrio atréfico o hipotréfico y precediendo a carcinosarcomas, carcinomas de

células claras y carcinomas seroso-papilares de endometrio.

1.4.1.2. Relacién entre la hiperplasia endometrial y cancer de

endometrio.

La relacion entre la hiperplasia y el carcinoma de endometrio estd fundamentada

en tres hallazgos:

1. La mayoria de los adenocarcinomas tienen hiperplasias de endometrio previas.
Este hecho hoy en dia es excepcional porque las hiperplasias son tratadas cuando se
diagnostican. En la bibliografia podemos encontrar la existencia de hiperplasias antes del

cancer en el 33-75% de los adenocarcinomas [168].

2. Estudios prospectivos de seguimiento de hiperplasias. Depende del tipo de
hiperplasia. La hiperplasia glandula-quistica evoluciona en el 0.4% a cancer mientras que

la hiperplasia atipica entre el 12 y el 57%. En un estudio clasico de Kurman et al. se
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malignizan el 1% de las hiperplasias simples, el 3 % de las complejas, el 8% de las
simples con atipia y el 29% de las complejas con atipias (tabla 6) [169]. En una reciente

publicacion la evolucion de la hiperplasia atipica a carcinoma ocurre en el 52% [170].

3. Coincidencia de la hiperplasia atipica con el carcinoma en el estudio del utero

tras la histerectomia que es del 19%, aunque puede llegar al 40-42% [171,172].

El factor méas importante para la progresion de la hiperplasia endometrial
es la atipia celular. Como ya se ha comentado, en la patogénesis del carcinoma de
endometrio los estrogenos tienen una funcion clara porque alteran la expresion de genes

que regulan sefales celulares que controlan el crecimiento celular.

Tabla 6: Evolucion de los estado endometriales premalignos [169].

Tipo Numero de | Numero de Numero de Numero de
Hiperplasia pacientes persistencias (%) | regresiones (%) | canceres (%)
z’;irg'i"a:e sin 93 18 (19) 74 (80) 1 (1)
gt‘i’;?g'eja con 29 5(17) 23 (79) 1 (3)
z’;irg'i"a:e sin 13 3 (23) 9 (69) 1 (8)
act?g?g'eja con 35 5 (14) 20 (57) 19 (29)

Datos extraidos de Kurman RJ ,Kaminski P y Norris HJ. The behavior of endometrial hyperplasia. A longterm study of untreater
hyperplasia in 170 patients. Cancer 1985;56:403-412.

1.4.1.3. Diagnéstico.

El 10% de las hemorragias uterinas anormales y el 15% de las metrorragias en la
menopausia son causadas por hiperplasias de endometrio. Por lo tanto ante una mujer que
consulta por una hemorragia uterina anormal se debe descartar la posibilidad de su
existencia. El diagndstico so6lo puedo ser histologico por lo que debemos seleccionar
aquellas mujeres en las que debe tomarse una biopsia endometrial teniendo en cuenta los

factores de riesgo conocidos. Las pacientes subsidiarias de biopsia endometrial son [177]:

e Mujeres > 40 afios con hemorragia uterina anormal.
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e Mujeres < 40 afios con hemorragia uterina anormal y factores de riesgo asociados
(anovulacién cronica, obesidad, tamoxifeno, diabetes, historia familiar de cancer
endometrial, de ovario, de mama o de colon).

e No respuesta a tratamiento para hemorragia uterina anormal.

e Mujeres con utero con terapia hormonal sustitutiva con estrogenos solos.

e Presencia de células con atipia glandular en la citologia cervical.

e Presencia de células endometriales en la citologia cervical en mujeres > 40 afios.

e Mujeres con sindrome hereditario de cancer colorectal sin poliposis.

Se ha apuntado la posibilidad de utilizar la ecografia como medio para seleccionar
qué pacientes postmenopdusicas con hemorragia uterina anormal deberian someterse a
biopsia endometrial; pero diferentes estudios han demostrado su alta tasa de falsos
negativos. En un estudio clinico en el que se realizaba ecografia pélvica y posteriormente
un legrado en 1100 mujeres con sangrado postmenopausico se descubrieron 6 casos de
hiperplasia endometrial (sin especificar el tipo) en 518 mujeres (1.1 %) con un grosor
endometrial <4 mm en la ecografia [173]. En otro estudio se pudo observar hiperplasia

endometrial focal con endometrio ecograficamente lineal [174].

La posibilidad de no detectar una hiperplasia endometrial a pesar de una biopsia
ciega con resultado negativo fue ilustrada en una revision sistematica que determinaba la
precision diagndstica de la biopsia endometrial en consulta para la deteccion de
hiperplasia endometrial en pacientes con sangrado uterino anormal [175]. Los resultados
de la biopsia en consulta fueron comparados con la histologia obtenida de la misma
paciente bajo anestesia. Un resultado positivo de hiperplasia endometrial presentaba una
razén de verosimilitud de 12.0 (IC 95% 7.8 - 18.6) mientras que un resultado negativo
tuvo a una razon de verosimilitud de 0.2 (IC 95% 0.1 - 0.3). La probabilidad post-test de
presentar hiperplasia endometrial con un resultado positivo fue 57.7 % (IC 95% 41.1 -

72.7), con una prueba negativa fue 2.2% (IC 95% 0.9 - 4.1).

1.4.1.4. Tratamiento.

El enfoque terapéutico de la hiperplasia de endometrio sera individualizado dado

que influiran la edad, los deseos genésicos, los factores de riesgo de cancer de
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endometrio, la potencial evolucion de la lesion, la clinica de la paciente y la patologia

asociada.

El enfoque variara principalmente en funcion de la presencia o no de atipia
citologica, dado que en ausencia de ésta, el objetivo serd tratar la hemorragia uterina
anormal, que es la forma habitual de presentacion de la hiperplasia [164], y prevenir la
progresion a cancer, aunque este riesgo es muy bajo (menor del 1-3%) y controvertido
[176]. Con presencia de atipias, debido al riesgo significativo de cancer endometrial, el
tratamiento aconsejado suele incluir cirugia [177]. El tratamiento en ausencia de atipias
estd basado en la compensacion del efecto estrogénico, asi los gestdgenos han demostrado
ser un tratamiento efectivo de la hiperplasia endometrial cuando se utilizan durante 12-14
dias por ciclo. Este hecho queda reflejado en una serie de 376 mujeres con varios grados
de hiperplasia endometrial se trataron con progesterona durante 7, 10, o 13 dias al mes
durante tres-seis meses mostrando regresion completa en el 81, 98, y 100 por ciento de

pacientes respectivamente [178].

La progesterona revierte la hiperplasia endometrial por la activacion de receptores
de progesterona, lo cual da como resultado la decidualizacion estromal y subsiguiente
adelgazamiento del endometrio. La exposicion a la progesterona también reduce el
namero de receptores de estrogeno y de progesterona y activa enzimas hidroxilasa para

convertir estradiol en estrona que es un metabolito menos activo [179].

El tipo de progesterona, la dosis y la duracion del tratamiento para la hiperplasia
endometrial varia enormemente dependiendo de cada caso. Una manera de orientar el
tratamiento es guiarse por la presencia o ausencia de atipias o no y el estado menopausico
de la paciente. Otro posible factor a tener en cuenta son los deseos genésicos. En cuanto a
si se trata de hiperplasia simple o compleja no es un factor importante para la

determinacion del tratamiento.
Paciente premenopdusica.

- Sin atipia: El tratamiento habitual sera realizar 3-6 ciclos de gestagenos (acetato
de medroxiprogesterona 10 mg/ o progesterona micronizada 200 mg/dia durante 14 dias)
o ciclos con anticonceptivos orales, y valorar la evolucion con control clinico-biopsia de

endometrio en funcién de la paciente.

Asi, en la paciente adolescente sin deseos genésicos puede ser suficiente

mantener la anticoncepcion oral o la observacion si recupera ciclos menstruales normales.
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En mujeres perimenopdusicas con hiperplasia sin atipias facilmente controlables
extremaremos los controles, incluso mantendremos un tratamiento preventivo si no

recupera las menstruaciones de forma ciclica hasta la menopausia [164].
En caso de que persista la hiperplasia se planteara la histerectomia.

Desde hace algunos afios disponemos del DIU liberador de levonorgestrel que ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de la hiperplasia endometrial y de la metrorragia
uterina anormal, constituyendo uno de los tratamientos de eleccidon en estas pacientes
[180-182], especialmente en aquellas con persistencia de la enfermedad y mujeres sin

deseos genésicos.

En la paciente con deseos genésicos, instauraremos tratamiento inductor de la

ovulacion con soporte de la fase lutea con progesterona.

- Con atipia: Ante un diagnoéstico histologico de hiperplasia con atipias la primera
medida a realizar dado el porcentaje de adenocarcinoma concomitante (17-52%) [159], es
realizar un estudio histeroscopico [183] con realizacion de biopsias multiples o legrado a

fin de descartar dentro de lo posible esta eventualidad.

El tratamiento de eleccion de la hiperplasia endometrial con atipias es la
histerectomia [183]. Se debera realizar estudio intraoperatorio de la pieza quirrgica para

descartar un carcinoma concomitante.

Las mujeres con hiperplasia endometrial atipica s6lo deben ser tratadas
farmacologicamente si existen deseos genésicos o factores médicos que desaconsejen el
tratamiento quirdrgico, estando informadas del potencial evolutivo de la lesion y del
posible infradiagnéstico del mismo [176]. Si el diagnostico se confirma, en la paciente
con deseo genésico, la utilizacion de gestdgenos en dosis altas de forma continua es la
pauta mas utilizada: acetato de megestrol dosis de 80-160 mg /dia [184] y acetato de
medroxiprogesterona en dosis variables de 10 mg/ dia hasta 600 mg/dia combinado con
AAS a dosis bajas [185] son pautas de tratamiento que han demostrado porcentajes de
curacion entre el 60-82% de las pacientes, sin embargo no existe un criterio unanime
sobre la duracion del tratamiento para considerarlo fallido, aunque se acepta que si
persiste la atipia citologica después de 6 meses de tratamiento debemos considerar la

histerectomia como tratamiento mas adecuado [186].
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La insercion de DIU liberador de levonorgestrel [187] se ha mostrado eficaz, si
bien se ha reportado de forma aislada la progresion a adenocarcinoma, por lo que se

requieren mas estudios antes de considerarlo como de primera eleccion [188].

Otros tratamientos como pueden ser el danazol a dosis de 400 mg por dia durante
6 meses. El dispositivo intrauterino con Danazol obtiene buenos resultados, si bien se
observan recidiva en el 12,5% de las hiperplasias simples/complejas y el 50% de las
atipicas [189,190]. Los analogos GnRH también pueden obtener buenos resultados. En un
estudio, aproximadamente el 86% de las mujeres (edad media 46 afios) sufrieron una
regresion de su hiperplasia sin atipia tras tratamiento con analogos durante 6 meses,
aunque este régimen no fue efectivo en tres mujeres con atipia [191]. Pueden ser tenidos
en cuenta si hay contraindicacion a los gestagenos. El problema que plantean estos

tratamientos son los importantes efectos secundarios que producen.

Es recomendable recurrir a técnicas de reproduccion asistida a fin de acortar en lo

posible este periodo preconcepcional [192].

Una vez completados los deseos genésicos se aconseja realizar histerectomia o en

su defecto reiniciar la terapia con gestagenos con un seguimiento intensivo.
Paciente postmenopdusica.

- Sin atipia: El tratamiento con acetato de medroxiprogesterona a dosis diaria de
10 mg, de forma continua durante 3 meses se ha mostrado eficaz, con el restablecimiento

de endometrio normal en el 86% de los pacientes.

El DIU liberador de levonorgestrel puede ser una alternativa simple y eficaz en

estas pacientes.

Se recomienda proceder a histerectomia si los sintomas persisten o no existe una

regresion histoldgica con el tratamiento.

El seguimiento clinico e histologico ha de ser la norma cuando se adoptan
conductas conservadoras en el tratamiento de la hiperplasia endometrial, por lo que si la

paciente no puede seguir dicho control, la opcidon quirurgica debe ser valorada.

- Con atipia: Se indicara histerectomia. Previamente, se realizard un estudio
histeroscopico exhaustivo de la cavidad endometrial. Se indicard estudio
intraoperaoperatorio de la pieza quirurgica para descartar la coexistencia de un carcinoma

endometrial.
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Las pacientes con contraindicacion quirGrgica pueden ser tratadas de forma
continua ¢ indefinida con acetato de megestrol 80 mg dia, o acetato de
medroxiprogesterona 10-20 mg/dia, o el Diu liberador de levonorgestrel, realizando

seguimiento con biopsia cada 6-12 meses,

1.4.1.5. Prevencion.

Algunos autores abogan por la prevencion de la hiperplasia endometrial en ciertos

casos [177].

En enfermedades médica o tumores que producen una secrecidon de estrogeno
enddgena cronica sin oposicion se debe tratar la causa subyacente (ejemplo, hormona
tiroidea en mujeres hipo-tiroideas). Si el tratamiento de la etiologia no restaura ciclos
normales ovulatorios (ejemplo, cirrosis), se sugiere el uso de uno de los regimenes

descritos mas abajo para impedir desarrollo de hiperplasia endometrial.

El riesgo aumentado de hiperplasia endometrial en mujeres con anovulacion
cronica, como en el sindrome de ovario poliquistico, tiene como tratamiento de eleccion
los anticonceptivos hormonales. Esto provee la dosis diaria de progesterona, lo cual
antagoniza el efecto proliferativo a nivel endometrial del estrogeno. También inhibe la
produccion ovéarica de androgeno por inhibicion de la produccion de gonadotropinas y
aumenta la hormona transportadora de hormonas sexuales, por lo que los niveles de

testosterona libre son menores.

Los tratamientos alternativos para la proteccion primaria de endometrio en
mujeres que no pueden o no quieren tomar anticonceptivos hormonales incluyen
progesterona intermitente o continua. La terapia intermitente deberia ser mantenida

mientras exista anovulacion.
Tratamientos [177]:

- Acetato de medroxiprogesterona (5 -10 mg) diario de 12 a 14 dias al mes.

- Acetato de noretindrona (5 - 15 mg) diario de 12 a 14 dias al mes.

- Progesterona micronizada via vaginal (200 mg) de 12 a 14 dias al mes

- Acetato de medroxiprogesterona Depot (150 mg intramuscularmente) cada
tres meses.

- DIU liberador de levonorgestrel (Mirena®), que libera 15 - 20 mcg dia.
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No hay datos suficientes para determinar qué régimen es superior a otro, por
consiguiente, la leccion de régimen depende de asuntos como el coste, la conveniencia, y

los efectos secundarios.

Las mujeres que experimentan efectos secundarios significativos (por ejemplo
irritabilidad, depresion, dolores de cabeza) de terapia con progesterona pueden requerir
un ajuste de la dosis, tipo de progesterona, o el intervalo de administracion de la

progesterona.

Las mujeres obesas deberian ser animadas a perder peso, lo cual tiene beneficios
multiples para la salud ademas de reducir la produccion de estradiol y de estrona por

periférica.

En pacientes con ingesta de estrégenos, se debe pautar progesterona que neutralice
el efecto proliferativo de los mismos a nivel endometrial. Por poner un ejemplo, en el
estudio PEPI se compard la terapia con estrogenos sin oposicion, la terapia combinada o
el placebo llevo confirm6 la marcada reduccion en la incidencia de lesiones simples (0.8
versus 27.7%), hiperplasias complejas (0.8 versus 22.7%), e hiperplasias atipicas (0
versus 11.8 %) [193]. En el PEPI y en una revision de la Cochrane Database, se mostraba
que al menos se debian administrar gestagenos durante 12 dias al mes [193,194]. Hay
datos sugiriendo que las terapias mas cortas de progesterona no son efectivas como

proteccion.

1.5. Anatomia Patoldgica.

Tabla 7: Clasificacion histologica de la OMS de los tumores del cuerpo uterino
(Tavassoli and Devilee, 2003) [195].

TUMORES ESPITELIALES Y LESIONES RELACIONADAS
Carcinoma endometrial

1. Adenocarcinoma endometrioide 8380/3

1.1. Variante con diferenciacion escamosa 8570/3
1.2. Variante vellosoglandular 8262/3

1.3. Variante secretora 8382/3

1.4. Variante de células ciliadas 8383/3

.2. Adenocarcinoma mucinoso 8480/3

3. Adenocarcinoma seroso 8441/3

4. Adenocarcinoma de células claras 8310/3

1.5. Adenocarcinoma mixto (“mixed cell””) 8323/3
1.1.6. Carcinoma de células escamosas 8070/3

1.2. Carcinoma de células transicionales 8120/3

1.3. Carcinoma de células pequenias 8041/3

1.4. Carcinoma indiferenciado 8020/3

1.5. Otros

1.5.1. Hiperplasia endometrial

1.5.1.1. Hiperplasia no atipica

1
1.1
1.1.
1.1.
1.1.
1.1.
1.1.
1.1

1.1

1.1

1.
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1.5.1.1.1. Simple

1.5.1.1.2. Compleja (aedenomatosa)

1.5.1.2. Hiperplasia atipica

1.5.1.2.1. Simple

1.5.1.2.2. Compleja

1.5.2. Pélipo endometrial

1.5.3. Lesiones relacionadas con tamoxifeno

2. TUMORES MESENQUIMALES

2.1. Tumores del estroma endometrial y relacionados
2.1.1. Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado 8931/3
2.1.2. N6dulo del estroma endometrial 8930/0

2.1.3. Sarcoma endometrial indiferenciado 8930/3

2.2. Tumores del musculo liso

2.2.1. Leiomiosarcoma 8890/3

2.2.1.1. Variante epitelioide 8891/3

2.2.1.2. Variante mixoide 8896/3

2.2.2. Tumor muscular liso de incierto potencial maligno 8897/1
2.2.3. Leiomioma sin ulterior especificacion 8890/0

2.2.3.1. Variantes histologicas

2.2.3.1.1. Variante mitoticamente activa

2.2.3.1.2. Variante celular 8892/0

2.2.3.1.3. Variante celular hemorragica

2.2.3.1.4. Variante epitelioide 8891/0

2.2.3.1.5. Variante mixoide 8896/0

2.2.3.1.5.1. Variante atipica 8893/0

2.2.3.1.5.2. Variante lipoleiomioma 8890/0

2.2.3.2. Variantes del patron de crecimiento

2.2.3.2.1. Leiomiomatosis difusa 8890/1

2.2.3.2.2. Leiomioma disecante

2.2.3.2.3. Leiomiomatosis intravenosa 8890/1

2.2.3.2.4. Leiomioma metastatizante 8898/1

2.3. Tumores mesenquimales miscelaneos

2.3.1. Tumor mixto del estroma endometrial y del musculo liso
2.3.2. Tumor perivascular de células epitelioides

2.3.3. Tumor adenomatoide 9054/0

2.3.4. Otros tumores mesenquimales malignos

2.3.5. Otros tumores mesenquimales benignos

3. TUMORES MIXTOS EPITELIALES Y MESENQUIMALES
3.1. Carcinosarcoma (tumor miilleriano mixto maligno; carcinoma meta-plasico)
8980/3

3.2. Adenosarcoma 8933/3

3.3. Carcinofibroma 8934/3

3.4. Adenofibroma 9013/0

3.5. Adenomioma 8932/0

3.5.1. Variante polipoide atipica 8932/0

4. ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL
4.1. Neoplasias trofoblasticas

4.1.1. Coriocarcinoma 9100/3

4.1.2. Tumor trofoblastico del lugar placentario 9104/1
4.1.3. Tumor trofoblastico epitelioide 9105/3

4.2. Embarazos molares

4.2.1. Mola hidatiforme 9100/0

4.2.1.1. Completa 9100/0

4.2.1.2. Parcial 9103/0

4.2.1.3. Invasora 9100/1

4.2.1.4. Metastatica 9100/1

4.3. Lesiones trofoblasticas no neoplésicas y no molares
4.3.1. Nodulo y placa del sitio placentario

4.3.2. Sitio placentario exagerado

5. TUMORES MISCELANEOS

5.1. Tumores analogos a los de los cordones sexuales

5.1.1. Tumores neuroectodermicos

5.2. Paraganglioma melanotico

5.3. Tumores de células germinales

5.4. Otros

6. TUMORES LINFATICOS Y HEMATOPOYETICOS
6.1. Linfoma maligno (especificando el tipo)

6.2. Leucemia (especificando el tipo)

7. TUMORES SECUNDARIOS.
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1.5.1. Adenocarcinoma Endometrioide
La mayoria de los adenocarcinomas endometriales son de tipo endometrioide.

El espectro de diferenciacion histologica va desde formas bien diferenciadas
dificilmente distinguibles de la hiperplasia compleja atipica hasta tumores que pueden ser

confundidos no sélo con carcinomas indiferenciados sino también con varios sarcomas.

Existe una presencia de, al menos, algunas estructuras glandulares o velloso
glandulares tapizadas por un epitelio pseudoestratificado de células columnares que
tienen su eje mayor dispuesto perpendicularmente con respecto a la membrana basal y
nicleos elongados que estan polarizados en la misma direccion. El tumor se considera
como menos diferenciado arquitecturalmente, conforme disminuyen las estructuras

glandulares y aumentan proporcionalmente los nidos sélidos y las trabéculas [195].

En el sistema de gradacion nuclear s6lo se toman en consideracion las células que
forman parte de las glandulas de tal manera que las células que se encuentran en nidos
solidos o formando parte de morulas o estructuras escamosas no aumentan el grado
tumoral mientras que la presencia de nucleos bizarros eleva el grado en una unidad (por
ejemplo, de uno a dos o de dos a tres). Debe tomarse en consideracion que la presencia de
nucleos bizarros (aun cuando se trate de un tumor predominantemente glandular) puede

indicar diferenciacion serosa o de células claras mas que endometrioide.

1.5.2. Variedad con diferenciacién escamosa

Entre el 20 y el 50% de los adenocarcinomas endometrioides contienen cantidades
variables de epitelio neoplasico con diferenciacion escamosa. La presencia de

diferenciacion escamosa no afecta al pronodstico [196].

Los elementos morulares o escamosos no deben ser considerados como parte del
componente solido que incrementa el grado de un carcinoma endometrioide.

1.5.3. Variedad vellosoglandular

Es la segunda en frecuencia. Se encuentra formando parte de un carcinoma
endometrioide de bajo grado, aun cuando no es frecuente que llegue a constituir la

totalidad del tumor.

Histologicamente, se observan numerosas frondas vellosas con un fino sostén

vasculo-conectivo que estdn revestidas por un epitelio prismatico pseudoestratificado
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perpendicular a la membrana basal. Estos hallazgos contrastan con la arquitectura papilar
mas compleja y el alto grado nuclear de los carcinomas serosos o de células claras cuando

crecen con un patron papilar, con los que no se debe confundir.

El tumor velloglandular es un tumor de bajo grado con un prondstico excelente

[197].

1.5.4. Variedad secretora

Ocasionalmente, los adenocarcinomas endometrioides estdn constituidos por
glandulas tapizadas por un epitelio que contiene voluminosas vacuolas de glucogeno
(usualmente en posiciéon subnuclear) que se asemejan a las del endometrio secretor
inicial. Estos tumores tienen minima atipia nuclear y es posible diagnosticarlos como

adenocarcinomas solo en virtud de un patrén confluente, cribiforme o velloso glandular

Este tipo de patrén arquitectural puede ocupar toda la lesion tumoral o bien puede

coexistir con un patrén endometrioide convencional.

Son tumores que por lo general estan bien diferenciados y tienen buen pronostico
(sobre todo el carcinoma secretor puro) [197].

1.5.5. Variedad ciliada

En muchos adenocarcinomas endometrioides pueden observarse células ciliadas.
Sin embargo, el diagndstico de esta variedad ciliada solo se aplica cuando la mayoria de

las glandulas malignas estan tapizadas por células con cilios en su porcion apical.

Son carcinomas con buen pronostico.

1.5.6. Adenocarcinoma mucinoso

Por definicion s6lo deben considerarse como tales, aquellos que contienen mucina
intracito-plasmatica, ya que el adenocarcinoma endometrioide y el de células claras
pueden presentar grandes cantidades de mucina intraluminal (extracelular). La presencia
de mucina intracitoplasmatica se aprecia casi siempre con hematoxilina eosina. En caso

de dudas puede recurrirse a cualquier técnica histoquimica convencional para mucinas.

Algunos carcinomas mucinosos tienen un patréon microglandular (que puede

plantear problemas de diagnostico diferencial con la hiperplasia microglandular de
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endocérvix) y, mas raramente, pueden mostrar diferenciacion intestinal con presencia de

células caliciformes.

Teoricamente, a los adenocarcinomas mucinosos se les asigna grado del mismo

modo que a los endometrioides, pero, en la practica, casi todos ellos son de grado I.

Se presentan a menudo en mujeres tratadas con tamoxifeno.

1.5.7. Adenocarcinoma seroso

Representa entre el 5y 10% de todos los carcinomas endometriales, y se conoce
por su comportamiento agresivo. Casi siempre afecta a mujeres postmenopausicas. Las
marcas distintivas de este carcinoma son una tendencia a la invasion miometrial, invasion
extensa del espacio linfatico y diseminacién temprana fuera del utero (con mayor
frecuencia de compromiso peritoneal difuso). Incluso cuando el carcinoma seroso se

limita a un pdlipo, hay recurrencia hasta en 60% de los casos [198].

El adenocarcinoma seroso estd usualmente caracterizado (aunque no siempre) por
una arquitectura papilar. Las papilas tienen gruesos tallos fibrovasculares cubiertos por
estructuras micropapilares secundarias e, incluso, terciarias con considerable exfoliacion
celular. Generalmente, las células y los nticleos, en lugar de columnares, son redondeados
y carecen de una orientacion perpendicular con respecto a la membrana basal.
Tipicamente, los nicleos son indiferenciados y suelen estar localizados en posicion apical
presentando “grandes macronucleolos” intensamente eosinofilicos. Frecuentemente se
observan mitosis y células atipicas, bizarras y multinucleadas. Pueden existir nidos
solidos y focos de necrosis. Los cuerpos de psamoma se encuentran en el treinta por
ciento de los casos. Cuando el tumor crece segiin un patron glandular, los conductos son

de arquitectura compleja y laberintica.

Se considera un carcinoma de alto grado y no se aplican los criterios de gradacion

de los adenocarcinomas de endometrio de tipo I

El adenocarcinoma seroso de endometrio, como ya se ha comentado con
anterioridad, puede estar precedido por el carcinoma endometrial intraepitelial
(“carcinoma endometrial in situ”, “carcinoma seroso superficial”). Esta lesion se
caracteriza por sustitucion del epitelio endometrial benigno (a menudo atrofico) por

células malignas parecidas al carcinoma seroso.
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Se ha observado la coexistencia de esta lesion con el carcinoma seroso invasor y

con el adenocarcinoma de células claras.

1.5.8. Carcinoma de células claras

El carcinoma de células claras es menos frecuente que el carcinoma seroso (1 a
5%), pero se presenta en la misma poblacion de pacientes (postmenopdausicas). A menudo

se detecta en una etapa avanzada, por lo que en general tiene mal pronostico.

Histologicamente, esta caracterizado por la presencia de células claras cargadas de
glucogeno con forma de “tachuela” que se proyectan individualmente hacia las luces y
hacia los espacios papilares. A diferencia del adenocarcinoma endometrioide secretor
(rico en glucogeno), tiene grandes nucleos altamente pleomorfos con forma bizarra y
multinucleacién en muchos casos. Arquitecturalmente, pueden ser tubulares, papilares,
tubulo-quisticos o sélidos y, muy frecuentemente, constan de una mezcla de dos o mas de
estos patrones. Raramente se observan cuerpos de psamoma. Ocasionalmente, las células

tumorales tienen un citoplasma granular eosinofilico (oncocitico).

Puede estar asociado al carcinoma seroso endometrial intraepitelial y el

endometrio benigno asociado generalmente es atrofico.

El adenocarcinoma endometrial de células claras es un carcinoma de alto grado vy,
en su catalogacion, no se emplean los esquemas tradicionales.

1.5.9. Carcinoma Mixto

Este término se aplica cuando un carcinoma endometrial muestra dos o mas
patrones de diferenciacion. Para que éste sea el diagndstico, el componente menor debe

representar 10% o mas del tumor.

1.5.10. Carcinoma de células escamosas

El carcinoma de células escamosas es muy raro. Si se verifica con cuidado que no
existe un carcinoma cervical que se extienda hasta el endometrio, el verdadero carcinoma

de células escamosas del endometrio se acompana de estenosis cervical y piometra [197].
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1.5.11. Carcinoma de células transicionales

Su apariencia macroscopica es clasicamente solida-quistica. Microscopicamente,
contienen pliegues papilares romos, gruesos y alargados, con ejes fibrovasculares,

tapizados con epitelio de tipo transicional parecido al que recubre la vejiga urinaria.
1.5.12. Carcinoma de celulas pequefias
Es un tumor extremadamente raro. Se presenta a veces con metastasis distantes
precoces

1.5.13. Carcinoma Indiferenciado

Es un tumor que no tiene diferenciacion glandular ni escamosa. Representa el 1 -
2% de todos los carcinomas endometriales y sus caracteristicas epidemiologicas son

similares a las del carcinoma endometrioide.

Estos tumores a menudo expresan marcadores neuroendocrinos y su prondstico es

igual o peor al del carcinoma endometrioide grado 3.

1.5.14. Grado.

El adenocarcinoma endometrioide de endometrio (incluyendo todas sus
variedades) se subdivide en los siguientes grados de acuerdo con la FIGO [199, 200,
201]:

Grado 1. Carcinomas en los que el patron de crecimiento sélido (no modular y no

escamoso) es inferior al 5%.

Grado 2. Carcinomas en los que el patron de crecimiento sélido (no modular y no

escamoso) estd comprendido entre el 6% y el 50%.

Grado 3. Carcinomas en los que el patron de crecimiento sélido (no modular y no

escamoso) es superior al 50%.

Debe tenerse presente que, en el caso de los carcinomas de grado 2 o 3 (segln el
anterior esquema), el grado puede aumentar en una unidad si se observan nicleos
notablemente agrandados con prominentes nucléolos (grado nuclear 3; véase mas

adelante). Por otra parte, las atipias de rango menor no justifican el incremento del grado.
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Por consiguiente, el conocimiento de los grados nucleares (Kurman et al. 1994)

tiene sentido para cambiar o mantener el grado tal y como se ha definido anteriormente.

Grado Nuclear 1. Carcinomas cuyas células presentan nucleos ovalados y de

cromatina regularmente distribuida.

Grado Nuclear 2. Carcinomas cuyas células presentan nucleos que no

corresponden ni al grado 1 ni al grado 3.

Grado Nuclear 3. Carcinomas cuyas cé¢lulas presentan nucleos polimorficos
marcadamente agrandados con una cromatina irregular-mente distribuida de grénulos

toscos y macro-nucléolos eosinofilicos.

Taylor et al. (1999) [202] proponen un esquema de 3 grados en el que el corte
entre el grado 1 y el 2 se sitlia en el 20% de crecimiento so6lido, con lo cual se obtiene

mejor reproducibilidad inter observador.

Lax et al. (2000) proponen un sistema binario en el cual se consideran de alto

grado aquellos tumores que presentan dos o mas de las siguientes caracteristicas:
1. Mas del 50% del crecimiento solido (sea o no de tipo escamoso o modular).
2. Invasion miometrial difusamente infiltrativa en lugar de expansiva.
3. Necrosis tumoral.

Con este método, la concordancia inter observador es mas alta que con el sistema
tradicional. En el caso de aquellos tumores que estdn confinados al endometrio, s6lo debe
evaluarse el porcentaje de crecimiento s6lido y la necrosis tumoral, de tal manera que
aquellos tumores que presenten un crecimiento sélido superior al 50% y necrosis tumoral,

son calificados de tumores de alto grado.

El sistema de gradacion binario estratifica a las pacientes en tres grupos

pronosticos:

1) Las pacientes con tumores de bajo grado e invasion confinada a la mitad interna

del miometrio (estadios IA y IB) tienen una supervivencia a los cinco afios del 100%.

2) Las pacientes con tumores de bajo grado que invaden mas alla de la mitad
externa del miometrio (estadio IC y estadios II-1V) y aquellas con tumores de alto grado
con invasion confinada al miometrio (estadios IB y IC) tienen una supervivencia a los

cinco afios del 67% al 76%.
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3) Las pacientes con tumores de alto grado y estadio avanzado tienen una

supervivencia a los cinco afios del 26%.

Segin Crum et al. (2006) [203] cuando la inmunotincidon con p53 se presenta
difusamente en mas del 70% de los nucleos, el tumor debe ser considerado como de alto

grado.

1.6. Clinica.

El sintoma cardinal de carcinoma endometrial es el sangrado uterino anormal, lo
cual ocurre en el 90 por ciento de los casos [77]. El sangrado genital en una mujer
postmenopausica que no estd con terapia hormonal sustitutiva constituye una indicacioén
para el diagnostico de exclusion de cancer endometrial. En conjunto, el 5 - 20 por ciento
de las mujeres postmenopdusicas con sangrado uterino tendran cancer endometrial; La
probabilidad de cancer aumenta con el numero de afios mas alld de la menopausia [204].

La cantidad de sangrado no se correlaciona con el riesgo de cancer.

Las mujeres pre y perimenopdusicas con sangrado uterino anormal también
deberian ser evaluadas para descartar carcinoma endometrial, en particular si tienen otros
factores de riesgo como historia familiar o personal de neoplasia maligna de mama,
ovario o endometrio, uso de tamoxifeno, anovulacion cronica, obesidad, terapia con

estrogenos, antecedente de hiperplasia endometrial o diabetes.

En un 1-5% el carcinoma endometrial es descubierto en mujeres asintomaticas,
generalmente con alteraciones en el cribado de patologia cervical o, incluso, tras realizar
un histerectomia por un motivo benigno. La presencia de células endometriales en la
citologia cervical se da en mujeres mayores de 40 afios. Su presencia puede reflejar un
desprendimiento fisioloégico (especialmente en la primera parte del ciclo menstrual) o
puede ser consecuencia de un proceso patoldgico. En cualquier caso, la citologia cervical
no es una prueba sensible para el carcinoma de endometrio. La aparicion de células
benignas no suele estar asociado a carcinoma endometrial. El riesgo se incrementa si nos

encontramos con células endometriales atipicas [77].
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1.7. Diagnastico.

El diagnostico de carcinoma de endometrio es anatomopatoldgico, por lo que va a
ser necesaria la obtencion de material endometrial para su estudio histologico. Es por esto
importante establecer que pacientes deben ser seleccionadas para biopsia endometrial,
siendo generalmente la ecografia transvaginal la primera prueba que se realiza en todo
estudio de hemorragia uterina anormal. El Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos y la Sociedad de Radidlogos indican que tanto la ecografia transvaginal
como la biopsia endometrial son efectivas como el primer paso diagndstico en mujeres
con sangrado postmenopdusico [205, 206]. Ambas modalidades tienen una sensibilidad

similar en la deteccion de carcinoma endometrial.

Desde el punto de vista costo-efectivo es mas rentable realizar biopsia cuando la
prevalencia de carcinoma endometrial es superior al 15%, mientras que realizar una
ecografia transvaginal para valorar si es necesaria la biopsia es mas efectivo cuando la
prevalencia es menor [207]. La mayoria de autores recomiendan realizar siempre una
ecografia transvaginal previa a la biopsia ya que nos va a proporcionar informacion

adicional en el estudio [208].

1.7.1. Ecografia transvaginal.

La ecografia transvaginal permite seleccionar pacientes afectas de hemorragia
uterina postmenopausica que deben ser estudiadas con histeroscopia para conseguir una
confirmacion histoldgica de la causa de un engrosamiento del endometrio [208]. El dato a
valorar es el espesor endometrial y el punto de corte se situa entre 4 y 6mm segun autores
[209, 210], por encima del cual es necesaria la biopsia. En espesores menores, la
probabilidad de malignidad es muy baja [211, 212], siendo la causa mas frecuente del
sangrado la atrofia endometrial. En cualquier caso, en pacientes con ecografia normal y
persistencia de sangrado, se debe realizar histeroscopia con biopsias dirigidas para

descartar enfermedad de base.

La probabilidad de céncer se incrementa enormemente cuando el espesor
endometrial se aproxima a 20 mm. En un estudio con 759 pacientes con carcinoma

endometrial, el espesor endometrial medio fue de 20 mm [213].
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El valor de la ecografia transvaginal en pacientes premenopdusicas no esta claro
ya que el espesor “normal” del endometrio varia con las concentraciones circulantes de
hormonas esteroideas femeninas [214]. En un estudio de 200 mujeres premenopausicas
con hemorragia uterina anormal, en 16 de 80 pacientes (20%) con espesor endometrial
menor de 5 mm se detecté un polipo endometrial o un mioma submucoso como motivo

de su sangrado [215].

En pacientes premenopausicas la ecografia transvaginal debe ser realizada entre
los dias 4 y 6 del ciclo, cuando el endometrio se presupone mas delgado (en mujeres en
edad reproductiva el espesor normal del endometrio en su fase proliferativa es 4 a § mm y
en la fase secretora de 8 a 14 mm) [216]. No existe pues un umbral determinado para
catalogar de anormal un grosor endometrial en pacientes premenopausicas. El manejo
dependera de la clinica, incluyendo la persistencia de sangrado a pesar de tratamiento
médico, y los factores de riesgo individualizados para cancer de endometrio. También es
importante destacar que en mujeres premenopausicas asintomaticas, el hallazgo aislado
de un endometrio engrosado no supone “per se” una indicacioén para biopsia endometrial

[216].

En cuanto a las pacientes con tratamiento con tamoxifeno tampoco esta clara la
efectividad de la ecografia como método de cribado de patologia maligna endometrial. Si
esta establecido que en toda mujer con sangrado endometrial y tamoxifeno debe realizarse

un biopsia.

Si durante la exploracion ecografica la sospecha de neoplasia es evidente, el
ecografista debe informar en la medida de lo posible, de aspectos relacionados con la
invasion miometrial, la afectacion cervical, la afectacion anexial, la presencia de ascitis,

etc.

En la actualidad existen grupos de autores que estdn investigando la posible
aplicacion de la ecografia 3D en el diagnostico y posterior manejo del carcinoma de
endometrio, buscando relaciones entre el volumen endometrial, su vascularizacion y el

estadio tumoral, pero atin no existen datos concluyentes.
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1.7.2. Biopsia endometrial.

Obviamente el diagnostico de CE resulta del estudio histologico de un fragmento

de tejido endometrial, obtenido mediante uno de los siguientes procedimientos:

Legrado uterino fraccionado. Tradicionalmente y durante muchos afios, el legrado
uterino endometrial y endocervical con hospitalizacion y bajo anestesia general,
represento el estdndar para el diagnostico del carcinoma endometrial, Algunos estudios
han demostrado que se trataba de un procedimiento poco preciso, ya que hasta en un 60%

de casos, quedaba sin legrar mas de la mitad de la superficie endometrial.

Citologia endometrial: Existen distintas técnicas de recogidas de material: a)
técnica de aspiracion, b) técnica de lavado y aspirado, y ¢) técnica de cepillado, siendo
esta ultima la mas utilizada. Una de las desventajas es que la descamacion endometrial es
escasa. Ademas, es muy dificultosa la distincion entre células cilindricas endometriales y
carcinomatosas. Otro inconveniente es que las células exfoliadas deben llegar hasta la
vagina, y en situaciones de estenosis cervicales, dichas células llegan muy deterioradas.
Solo entre el 20-70% de las hiperplasias de endometrio se diagnostican mediante citologia
endometrial, y con frecuencia existen falsos positivos de carcinoma de endometrio. La
sensibilidad para el diagnodstico de adenocarcinoma de endometrio oscila entre el 89-
100%, y la especificidad entre 89,4-100%, constituyendo un buen método para la
deteccion del adenocarcinoma asintomatico. En el caso de pacientes postmenopausicas
con metrorragia, la citologia exfoliativa no es util para el diagnostico de carcinoma de
endometrio, s6lo podrd proporcionar unos pardmetros de sospecha, como la presencia de
un extendido trofico o citolitico, en un paciente que por su condicidon de postmenopausica

no deberia tenerlo.

Biopsia endometrial ambulatoria Actualmente disponemos de dispositivos para
biopsia endometrial ambulatoria (Pipelle, Pipette etc.). Para muchos autores, la biopsia
endometrial ambulatoria representa el primer procedimiento en el estudio de la
metrorragia. La sensibilidad para detectar cancer endometrial varia entre el 67-96%.
Segin un meta-analisis del valor de la biopsia con Pipelle para el diagndstico de
hiperplasia endometrial o carcinoma endometrial la sensibilidad era de 81-99% vy la
especificidad de 98% [217]. La tasa de muestras de tejido inadecuadas para diagndstico
en menopausicas, es del 22% (35% en el estudio ATAC) y la imposibilidad de realizar la

biopsia por estenosis del OCE del 1-5%. Ademads en patologias que afectan menos del
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50% de la cavidad uterina se reduce mucho la efectividad de estas técnicas ya que son “a
ciegas”. Ante una biopsia endometrial negativa obtenida con alguno de estos métodos, es

obligatorio realizar histeroscopia y nueva biopsia dirigida.

Histeroscopia sin duda alguna, es el procedimiento que més ha contribuido al

abandono del legrado uterino en el estudio de la patologia endometrial.

Su uso se ha generalizado en los ultimos afios gracias a sus ventajas:
procedimiento ambulatorio, toma de biopsias en el mismo acto con la posibilidad de
extirpar polipos de pequeio tamafio, ejecucion relativamente sencilla, reproducible, con

excelente visualizacion de la cavidad uterina, buena tolerancia, etc.

También nos permite la evaluacion exhaustiva del endocérvix, pudiéndose tomar

biopsias de la zona y establecer asi un estadio prequirargico.

Es recomendable asociar a la histeroscopia la toma de biopsias dirigidas, ya que se

incrementa de manera importante la efectividad de la muestra [218].

Aunque existe una gran controversia sobre la posible diseminacion tumoral al
peritoneo con el flujo a través de las trompas existen estudios que han demostrado que no
parece aumentarse el nimero de citologias positivas tras histeroscopia diagnostica. En un
meta-andlisis de estudios observacionales se observd que no existian diferencias
significativas en el numero de citologias positivas entre mujeres con y sin histeroscopias
previas (OR 1.64, 1C95%: 1.0-28). [219]. Aun asi se recomienda que las presiones

durante la exploracion sean bajas (menores de 90 mmHg).

Es interesante comentar que es muy frecuente en el carcinoma de endometrio que
el grado histoldgico que se obtiene de biopsias endometriales es menor al definitivo sobre
la pieza de histerectomia [220], siendo la patologia ginecoldgica en la que el grado
cambia mas frecuentemente tras su revision posterior [221]. El grado aumenta de en

aproximadamente el 30% de los casos.

1.7.3. Cribado.

En la poblacion general generalmente no se justifica un cribado especifico para el

carcinoma de endometrio. La American Cancer Society sugiere que aquellas mujeres con
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un riesgo medio o elevado de desarrollar un cancer endometrial deberian ser informadas
de sus riesgos individuales y educadas en los posibles sintomas de alarma (especialmente
el sangrado genital) [222]. Este manejo se basa en la opinion de expertos, no existe

suficiente evidencia cientifica para recomendar o no cribado en mujeres asintomaticas.

La sensibilidad de la citologia cervical para la deteccion del cancer endometrial es
baja, de 40-55% en citologia convencional y 60-65% en citologia en medio liquido
[223,224] siendo insuficiente para ser utilizada como herramienta para el cribado

[222,225,226].

Otra posibilidad seria la toma de biopsias a ciegas, cuya sensibilidad es alta, pero
se trata de una prueba incdmoda, invasiva con la posibilidad de no obtener suficiente

muestra para su estudio.

En cuanto al uso del Ca 125 como método de cribado no es adecuado porque es
muy poco especifico. Ademas de utilizarse como marcador tumoral en el céncer de

ovario, se pueden encontrar valores elevados en [195]:

- situaciones fisioldégicas como menstruacion (valores x2) [227], fase folicular
del ciclo, embarazo.

- patologia benigna ginecoldgica: endometriosis, miomas uterinos, quistes
ovaricos, enfermedad inflamatoria pélvica [228].

- procesos benignos: diverticulitis, peritonitis, derrames pleurales, derrames
asciticos y pericardicos, pancreatitis, hepatopatia (cirrosis) e insuficiencia
renal (cuando se alteran las funciones de catabolismo y excrecion).

- canceres no ginecologicos: mama, pulmoén, pancreas, mesotelioma, linfoma.

- Los valores medios de Cal25 son mayores en las mujeres premenopausicas,
estos a su vez, mayores que en las mujeres postmenopausicas con terapia
hormonal sustitutiva y estos asimismo, mayores que en las mujeres

postmenopausicas sin THS [229].

La ultima posibilidad y sobre la que existe mas discusion es la ecografia
transvaginal. Se trata de una prueba con alta sensibilidad aunque se estima que es un 20%
menos efectiva en mujeres asintomaticas que en pacientes con sangrado genital [77] por
lo que se incrementaria el nimero de biopsias. No existe suficiente evidencia para su

protocolizacion.
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Las pacientes con sindrome de cancer de colon hereditario sin poliposis tienen un
riesgo significativamente mayor de desarrollo de cancer endometrial como ya se ha
comentado. La American Cancer Society recomienda un cribado anual con toma de

biopsias que se inicia a los 35 afos.

1.8. Estudio de extension.

Como en cualquier estudio preoperatorio, en el cancer de endometrio se incluira

una analitica sanguinea completa, un electrocardiograma y una radiografia de torax.

Aunque la estadificacion del carcinoma de endometrio es quirtrgica, se debe
evaluar la extension del tumor antes de la cirugia. Entre las pruebas necesarias que hay

que realizar se encuentran:

1.8.1. Marcadores tumorales:

En ninguna de las distintas guias de uso clinico de los marcadores tumorales
emitidas por las sociedades cientificas, europeas y americanas, recomiendan el uso de
marcadores séricos para el tratamiento de carcinoma de endometrio. No obstante en la
literatura se encuentran distintas publicaciones sobre el uso del Ca 125, Ca 19.9 o el CEA
en el cancer de endometrio. EI Cal25 parece tener utilidad en los estadios avanzados y
tumores recurrentes, pero no es util para el screening ni para el diagnostico ya que la
sensibilidad en estadios I y II son bajas (15-22%) aumentando en estadios III y IV (60-
80%) [195]. En cuanto a la estadificacion, tampoco parece ser muy util ya que valores

bajos no excluyen la presencia de metastasis.

La utilidad clinica del Cal25 como marcador tumoral en el cancer de endometrio

seria [195]:

- permite disponer de niveles basales para la interpretacion de valores
postoperatorios y valorar el éxito de la cirugia.

- los wvalores séricos iniciales reflejan la agresividad del tumor, estando
relacionados con invasion vascular, existencia de tumor extrauterino,
afectacion ganglionar, o reflejando infiltracion miometrial profunda. Los
valores séricos preoperatorios elevados de Cal25 se correlacionan con

estadios mas avanzados, alto grado, mayor invasion miometrial, asi como, con
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la afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos y para-aodrticos [230-234]. No
se han establecido los umbrales de corte de niveles de Ca 125 para establecer
su utilidad en la estadificacion.

- valores séricos preoperatorios pueden ayudar al prondstico. Se observan
mayores porcentajes de pacientes con intervalo libre de enfermedad a los 5
afios en las pacientes cuyos niveles preoperatorios de Cal25 son < 35U/ml
(p<0.05), considerando el Cal25 junto con los ganglios pélvicos factores de

riesgo de recurrencia [234-236].

1.8.2. Pruebas de Imagen:

En los estudios de imagen preoperatorios en un carcinoma de endometrio se
intenta establecer principalmente el grado de invasion miometrial del tumor y la extension
extrauterina de la enfermedad. Aunque la estadificacion prequirrgica no puede sustituir
la estadificacion FIGO (quirtrgica) y ademas no mejora la supervivencia, si permite

ajustar el tratamiento y la via de abordaje.

La Tomografia Computerizada de pelvis y abdomen no es necesaria de rutina ya
que raramente altera el tratamiento, es un pobre predictor de la invasion miometrial y de
la afectacion cervical [237,238]. Solo estaria indicada en pacientes de alto riesgo como
histologia desfavorable, grado tumoral alto o sospecha de extension extrauterina. La
sensibilidad para detectar ganglios regionales o retroperitoneales afectos es mayor que

con la Resonancia Magnética Nuclear [82].

La RMN con contraste es actualmente la técnica de eleccion en la valoracion local
preoperatoria mostrandose superior a la ecografia transvaginal, el TAC y la propia RMN
sin contraste [239], siendo incluso comparable a la valoracion macroscopica en la pieza
quirurgica [240]. Un meta-analisis estableci6 una sensibilidad para la valoracion de la

invasion miometrial del 80 — 100% y una especificidad del 70 — 100% [241].

La RMN ademas aporta informacion sobre la extension del tumor al cérvix. En el
mismo meta-analisis, la sensibilidad para detectar la afectacion cervical fue del 56-100%
y la especificidad del 93-100%. También nos aporta informacion sobre la posible
afectacion de los parametrios, de los espacios pararectal, paravesical y paravaginal o la

afectacion ureteral o vascular.
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La ecografia tiene un papel fundamental en el diagnéstico del carcinoma de
endometrio pero ain no se ha establecido su papel en la estadificacion prequirtrgica.
Existen diferentes estudios que indican su eficacia en la determinacion de la invasion
miometrial y la afectacion cervical. Un modelo de regresion logistica establecid que la
ecografia es tan precisa en el diagndstico de la invasion miometrial como la vision
macroscopica de la pieza de la histerectomia o del TAC [242-244]. En el metaanalisis
comentado previamente se asegura que es al menos tan efectiva como la RMN con
contraste [241], aportando ciertas ventajas: la ecografia es menos costosa, mas
reproducible, mas accesible y puede ser mas apropiada para ciertas pacientes (pacientes

con obesidad modrbida o con claustrofobia).

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) no suele usarse en previa a la
cirugia en el cancer de endometrio ya parece tener una sensibilidad moderada para la

deteccion de metéstasis ganglionares (60 al 69%) [245,246].

1.9. Estadificacion Quirdrgica.

1.9.1. Patrones de diseminacion.

Es interesante la fisiologia de la diseminacion del carcinoma endometrial para
comprender la necesidad de una correcta estadificacion y prevenir las posibles recidivas

tumorales. Las vias de diseminacion son:

1.9.1.1. Extension directa.

Es la via de diseminacion mas frecuente. Produce la penetracion del miometrio y
posteriormente a la serosa uterina. Se puede extender hacia el cuello uterino, las trompas
de Falopio y al final a la vagina y los tejidos parametriales. La via anatdmica exacta por la
que se afecta el cérvix aun no se define con claridad, pero es factible que incluya una
combinacion de diseminacion superficial contigua, invasion de los planos tisulares

profundos y diseminacioén linfatica [247,248].

1.9.1.2. Diseminacioén transtubarica.

La presencia de células malignas en los lavados peritoneales y el desarrollo de
metastasis intraabdominales diseminadas en algunas pacientes con estadios iniciales

sugieren que las células podrias exfoliarse del tumor primario y transportarse a la cavidad
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peritoneal mediante flujo retrégrado por las trompas de Falopio. Aunque es probable que
esta sea el mecanismo de diseminacion mas frecuente, también deben participar otros
porque hay articulos que presentas casos de citologia positiva con ligadura de trompas

[249].

1.9.1.3. Diseminacion linfatica.

Aunque los vasos linfaticos van directamente del fondo uterino a los ganglios
paraaorticos a través del ligamento infundibulopélvico, es raro encontrar ganglios
paraorticos positivos con ganglio pélvicos negativos. Sin embargo, muy frecuentemente
se hallan metastasis microscopicas tanto en los ganglios pélvicos como en los
paraaorticos, lo que sugiere diseminacion simultinea a ambos en algunas pacientes al
contrario que en el carcinoma cervical. También se sospecha que estd via esta involucrada
en las metastasis vaginales ya que se encuentran casos en ausencia de compromiso

cervical [250].

1.9.1.4. Diseminacion hematdgena.

La diseminacion hematdgena suele producir metastasis pulmonares. Menos

frecuentemente pueden verse afectados higado, cerebro o hueso.

En 1971 la FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) disefi6
el sistema de estadificacion para el carcinoma endometrial. Se trataba de un sistema de
estadificacion clinica con base en la exploracion bajo anestesia, con legrado fraccionado,
histeroscopia, cistoscopia, rectoscopia y exdmenes radiologicos de los pulmones y
esqueleto. Este sistema ain puede usarse en pacientes con contraindicacién quirurgica

(tratamiento radioterapico, quimioterdpico u hormonal).
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Tabla 8: Estadificacion quirurgica FIGO de 1971 [251].

ESTADIO LOCALIZACION
Estadio 0 Carcinoma in situ
Estadio | El carcinoma se confia al cuerpo
Estadio 1A La longitud de la cavidad uterina es de 8 cm o menos
Estadio IB La longitud de la cavidad uterina es mayor de 8 cm

Los casos en etapa I deben dividirse con respecto al grado histologico del adenocarcinoma:
- Grado 1 : carcinoma adenomatoso muy diferenciado
- Grado 2: carcinoma adenomatoso con diferenciacién moderada y areas parcialmente
solidas.
- Grado 3: Carcinoma indiferenciado s6lido en su mayor parte o su totalidad.

. El carcinoma afect6 el cuerpo y el cuello uterinos, pero no se extendio fuera del
Estadio 11 ,
utero.
Estadio 111 El carcinoma se extendid fuera del ttero, pero mas alla de la pelvis verdadera
El carcinoma se extendio fuera de la pelvis verdadera o hay compromiso obvio
Estadio IV de la mucosa vesical o rectal. Un edema bulloso no permite clasificarlo como
estadio IV
Estadio IVA Diseminacion del crecimiento a 6rganos adyacentes
Estadio IVB Diseminacién a 6rganos distantes

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics.
Extraida del libro de Berek JS, Hacker NF. Ginecologia oncoldgica practica. México, McGraw-Hill Interamericana. 2006. Pag. 403.

Varios estudios posteriores demostraron una estadificacion subestimada
importante cuando las pacientes se sometian a valoracion quirargica adecuada existiendo
diferencias hasta en un 15 — 25% de los casos [252-256]. Por ello en 1988 el Comité para

Cancer de la FIGO introdujo un sistema de estadificacion quirtirgica (tabla 9).

Con esta estadificacion quirargica se intenta:

- Establecer un adecuado pronostico para cada paciente ya que en la
misma se incluyen muchos de los factores que hoy en dia se consideran
pronosticos.

- Conocer las pacientes que presentan un mayor riesgo de recidiva y

que deberan seguir un tratamiento complementario.
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Tabla 9: Estadificacion quirurgica FIGO de 1988 [251].

ESTADIO Subestadio LOCALIZACION Grado
ESTADIOO Carcinoma in situ preinvasivo
1A Tumor limitado al endometrio
Gl
s 0 . .
ESTADIO | IB Invasion igual o menor al 50% del miometrio gg
IC Invasion superior al 50% del miometrio
A Invasion endocervical: s6lo glandulas Gl
ESTADIO Il , , G2
IIB Invasion cervical estromal G3

1A metastasis) y/o citologia positiva en ascitis o lavados
peritoneales Gl
ESTADIO I111 . . . . G2
111B Afectacion vaginal (directa o metastatico) G3
Imc Metastasis en ganglios pélvicos y/o aorticos

Invasién de la serosa y/o anejos (extension directa o

ESTADIO IV

Invasion de la mucosa: vejiga y/o intestinal

IVA (El edema bulloso no es suficiente para clasificarlo Gl
como estadio IV) G2
G3

Metastasis a distancia, incluyendo ganglios

VB intraabdominales y/o inguinales

Grado arquitectural

G1 - 5% o menos de patron de crecimiento sélido.
G2 - 6 a 50% de patrén de crecimiento sélido.
G3 - mas de 50% de patron de crecimiento solido.

Grado Nuclear.

G1 - Nucleo oval. Cromatina distribuida de forma uniforme.
G2 - Nucleos con caracteristicas entre G1 y G3.

G3 - Nucleos grandes, pleomorficos, con cromatina distribuida
de forma irregular

Notas del grado de diferenciacion:
1.

2.

Atipia nuclear notable, inapropiada para el grado arquitectonico, eleva el grado de un tumor
grados 1 0 2.

En los carcinomas serosos, los de células claras y los carcinomas de células escamosas, la
gradacion nuclear tiene precedencia.

Los adenocarcinomas con diferenciacion escamosa se gradan de acuerdo con el grado nuclear
del componente glandular

Reglas relacionadas con la estadificacion

1.

2.

3.

Como el estadio del cancer uterino se establece por medios quirtrgicos, los procedimientos
usados antes para establecer el estadio ya no son aplicables, como la utilizacién del legrado
fraccionado para diferenciar entre estadio I y II.

Si la paciente es tratada con radioterapia inicial, la estadificacion clinica de la FIGO de 1971
aun es aplicable, pero debe indicarse que se utilizd este sistema de estadificacion.

Lo ideal es que el grosor del miometrio se mida junto con la anchura de la invasion tumoral.

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics.
G1: bien diferenciado; G2: moderadamente diferenciado; G3: mal diferenciado.
Extraida del libro de Berek JS, Hacker NF. Ginecologia oncoldgica practica. México, McGraw-Hill Interamericana. 2006. Pag. 403.
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Tabla 10: Clasificacion TNM del cancer endometrial y correlacion con la

clasificacion FIGO.
Estadio FIGO - UICC
T N M

0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
1B Tlb NO MO
IC Tlc NO MO
1A T2a NO MO
11B T2b NO MO
1A Y3a NO MO
111B T3b NO MO
1c T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3a N1 MO

T3b N1 MO
IVA T4 Cualquier N MO
1VB Cualquier T Cualquier N M1

NO: ausencia de metastasis en ganglios regionales. N1: metastasis en ganglios regionales. MO:

ausencia de metastasis a distancia. M1: metastasis a distancia.

En una reunién en 2009 basandose en un articulo previo, el Gynecologic Cancer
Intergroup (GCIG) plantea las nuevas modificaciones al sistema de clasificacion de la

FIGO [258]. Los cambios son:

- El estadio I quedaria dividido en 2 grupos: IA afectacion de menos
del 50% del miometrio y IB con afectacion de mas del 50% miometrial.

- Estadio II se unificaria en un solo grupo.

- Estadio IIIA, la citologia positiva por si sola no seria suficiente para
considerar un carcinoma de endometrio dentro del estadio IIIA, ya que
distintos estudios han demostrado que no se trata de un factor pronostico
independiente.

- Estadio IIIB, incluiria la afectacion del parametrio.

- Estadio IIIC, se incluirian los ganglios inguinales afectos en vez de
pertenecer a un estadio IVB ya que se ha comprobado que la supervivencia de
las pacientes con metéstasis a nivel inguinal tienen mejor supervivencia a
cinco afios que los pacientes incluidos en estadio IVB (metastasis a distancia).

- Division del grupo IVB en dos subgrupos IVBI(metastasis

pélvicas) y IVB2 (metastasis paradrticas con o sin afectacion de los ganglios
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pélvicas) ya que se ha visto que el primer grupo tiene mejor supervivencia que

el segundo.

1.9.2. Procedimiento quirargico.

El procedimiento quirrgico estandar clasicamente ha incluido:

- Histerectomia total extrafascial y salpingooforectomia bilateral.
- Toma de citologia peritoneal.

- Biopsia de cualquier zona sospechosa intra o retroperitoneal.

- Linfadenectomia o muestreo ganglionar pélvico y paraadrtico

- Omentectomia inframesocdlica en carcinomas de alto riesgo (subtipos

histoldégicos seroso-papilar y células claras.

1.9.2.1. Histerectomia total extrafascial y salpingooforectomia bilateral.

La histerectomia es total extrafascial, no siendo necesaria la intervencion de
Wertheim-Meigs (histerectomia radical) o la extirpacion de un "manguito" vaginal amplio
aunque existen autores que en caso de infiltracion de estroma cervical conocida
recomiendan realizar una histerectomia radical con parametrectomia. Es aconsejable la
oclusion de las trompas para evitar una diseminacion celular transcelémica. La
histerectomia radical puede estar indicada cuando existe evidencia prequirurgica de
afectacion del cérvix, si bien es un tema en discusion [257]. Se acompafia de
salpingooforectomia salvo contadas ocasiones. Algunos autores han sugerido la
posibilidad de preservar los ovarios en pacientes muy seleccionadas (mujeres jovenes,
bajo riesgo de afectacion de los ovarios, sin evidencia de enfermedad extrauterina,
estadios bajos, grado histologico bien diferenciado) [259,260]. La anexectomia bilateral
se realiza para descartar la existencia de micrometéastasis o tumores sincronicos en los
ovarios y para frenar la produccién ovarica de estrogenos. Los cénceres primarios
sincrénicos de endometrio y ovario se encuentran en un 10 por ciento de las pacientes con
cancer de ovario y en el 5 por ciento de las pacientes con un carcinoma endometrial

[261,262]. El riesgo parece ser mayor en las mujeres postmenopausicas con un 5 - 29 por
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ciento de los casos [263]. La histologia siempre es la misma en ambos y el tratamiento

consiste en combinar las recomendaciones de cada tumor segun su estadio.

Se recomienda que se realice una inspeccion del tumor en el quir6fano mediante la
apertura del espécimen ya que en, una serie multicéntrica de 403 pacientes consecutivas
con carcinoma de endometrio, la vision macroscopica grosera del tumor determiné la
invasion mayor del 50% del miometrio con una sensibilidad del 73%, una especificidad
del 93%, un valor predictivo positivo del 85% y un valor predictivo negativo del 86 %

[264].

1.9.2.2. Toma de citologia peritoneal.

La citologia peritoneal positiva se encuentra en 12 — 15 por ciento de las pacientes
con carcinoma endometrial, en su mayoria en estadios avanzados. La relevancia de la
obtencion de lavados peritoneales positivos aislados en ausencia de enfermedad
extrauterina no estd clara. En la mayoria de los estudios no se considera un factor
pronostico significativo pero los resultados son variados [258,265-275]. En una serie se
observo que la citologia peritoneal positiva afectaba a la supervivencia exclusivamente si
ademads existia afectacion de los anejos, el peritoneo o la los ganglios pero no si la
enfermedad afectaba exclusivamente al utero [269]. Otra serie el andlisis multivariante
determind que la citologia positiva era un predictor independiente de supervivencia
considerando estas pacientes como de alto riesgo de recidiva[272]. Por ello, como ya se
ha comentado antes, incluso hay autores que plantean que su hallazgo aislado no deberia
considerarse como estadio IITA [258]. Debido a que no existen estudios prospectivos que
analicen los beneficios de la terapia adyuvante en estos casos, se deben individualizar los

casos para establecer la mejor actitud terapéutica.

1.9.2.3. Omentectomiay cirugia citorreductora.

En caso de enfermedad extrauterina (peritoneal, anexial, omento, ascitis) debe
realizarse cirugia citoreductiva que incluya omentectomia, en aras a lograr cirugia 6ptima
sin enfermedad residual o con resto menor de 2 cm. Recientemente [195] se ha
comunicado menor tasa complicaciones y mejor supervivencia media en pacientes en

estadio III-IV tras cirugia 6ptima (17.8 meses vs. 6.7 meses).
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1.9.2.4. Linfadenectomia o muestreo ganglionar.

Clasicamente las pacientes a las que no se les realizaba una valoracion ganglionar
pélvica y/o paraadrtica se consideraba que habian sido tratadas con cirugia incompleta.
Desde los inicios de la estadificacion quirtirgica de la FIGO en 1988, la linfadenectomia
ha formado parte del protocolo estandar independientemente del estadio prequirirgico o
del grado. En ella no se establece la extension de la misma: muestreo aleatorio de
ganglios pélvicos, paraorticos, o ambos, linfadenectomia pélvica completa, paraaortica, o
ambas, o sblo reseccion de cualquier ganglio crecido. Este tema es tremendamente
controvertido y los distintos expertos intentan establecer la mejor pauta a seguir sin llegar

aun a un consenso [276,277,278].

Segun el Gynecologic Oncology Surgical Procedures Manual la técnica quirtrgica
debe de incluir los ganglios pélvicos desde la zona distal del tercio medio de la arteria
iliaca comun, la zona anterior y medial de la mitad proximal de arteria y vena iliaca
incluyendo la fosa obturatriz. La linfadenectomia paraadrtica consiste en la reseccion del
tejido sobre la parte distal de la vena cava desde el nivel de la salida de la arteria
mesentérica inferior hasta la mitad de la arteria iliaca comlin derecha y, entre la aorta y el
uréter izquierdo desde la arteria mesentérica inferior hasta la mitad de la arteria iliaca
comun izquierda. Algunos autores comentan la necesidad de realizar linfadenectomia
hasta la salida de la arteria renal izquierda en carcinomas seroso-papilares o células claras

[279].

Uno de los factores prondsticos mas importantes en el carcinoma de endometrio es
la presencia de enfermedad extrauterina, particularmente a nivel de los ganglios pélvicos
y paraaorticos. Existen tres corrientes basicas entre los expertos hoy en dia sobre la

necesidad de realizar linfadenectomia en el carcinoma de endometrio:

Algunos expertos recomiendan la reseccion de los nodulos linfaticos en todas las
pacientes porque afirman que es necesario el estudio anatomopatologico de los mismos
para establecer una correcta estadificacion [280]. Para estos autores no es suficiente el
estudio prequirurgico junto con otros factores como el grado del tumor, su tamafio o el
grado de infiltracion miometrial para determinar el grupo de riesgo y la necesidad de
terapia adyuvante [281,282]. Es preconizada fundamentalmente por la escuela

norteamericana y la NCCN.
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Otros autores defienden el muestreo ganglionar frente a la linfadenectomia pélvica
y paraadrtica ya que se obtiene una adecuada informacion del estado de afectacion
ganglionar y se minimiza la morbilidad asociada a la técnica completa. El estado
ganglionar se evalua intraoperatoriamente y se extirpan cualquier nédulo sospechoso
[283-285]. Esta posibilidad seria un variante de la anterior, mas exhaustiva pero con

mayor morbilidad para la paciente.

El tercer grupo de autores optan por determinar qué pacientes son las que
requieren un estudio exhaustivo del estado ganglionar estableciendo grupos de riesgo. En
particular, algunos autores creen que la morbilidad asociada a la linfadenectomia supera
los beneficios cuando la probabilidad de afectacion de los nddulos es baja, como en
estadios I de bajo riesgo. El riesgo de metastasis ganglionares en pacientes con estadio [
es aproximadamente del 10 % [255,256]. La tasa de afectacion ganglionar varia con el
estadio y el grado. El riesgo es del 3 — 5% en pacientes con carcinomas bien diferenciados
en estadios IA o IB, mientras que es de un 20% en tumores poco diferenciados en estadio
IC [286]. Es por ello que hay autores que en estadios IA o IB, grado 1 o 2 se puede
realizar una exploracion ganglionar y un muestreo de los ganglios aumentados de tamafo
[286-290]. Las pacientes con estos estadios y grados tienen una tasa de supervivencia
superior al 90% a los cinco afos si solo se realiza histerectomia y doble anexectomia

[291,292]

Mariani et al. establecen una serie de variables que indican alto riesgo de

afectacion ganglionar [287]:
- Seroso-papilar, células-claras o alto grado histologico.
- Invasion miometrial mayor del 50%.

- Tumores mayores de 2 centimetros o que rellenen completamente la

cavidad.

- Ganglios aumentados de tamafio.

En nuestra unidad de ginecologia oncologica del Hospital Universitario 12 de
Octubre, optamos por esta Ultima tendencia, ya que pensamos que se ajusta mas a la

evolucion del carcinoma endometrial.
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Es importante remarcar que, como ya se ha comentado, el grado tumoral que se
obtiene en la muestras para el diagnostico de carcinoma puede ser menor al definitivo,
por lo que existiria un grupo de pacientes subsidiarias de linfadenectomia a las que no se

les realizaria estudio ganglionar mas alla de los nodulos aumentados de tamaiio.

En el estudio ASTEC (A Study in the Treatment of Endometrial Cancer) [286],
1408 mujeres de 85 centros con carcinoma endometrial, que segun el estudio
preoperatorio se trataba de tumores restringidos al utero (estadios 1A, IB y IC), fueron
randomizadas para cirugia estdndar (histerectomia total con anexectomia bilateral,
lavados peritoneales, palpacion de los nodulos paraadrticos con muestreo de los
aumentados de tamafo) o cirugia estandar con linfadenectomia iliaca y de la fosa
obturatriz. Tras la cirugia, las pacientes con estadios iniciales de la enfermedad con
riesgos intermedio o alto de recidiva (independientemente del estado ganglionar) fueron

randomizadas para recibir o no radioterapia externa.

Tras el seguimiento durante 37 meses no se observaron diferencias significativas
en la supervivencia global entre los dos grupos quirurgicos (cirugia estandar: 87%,
cirugia estdndar con linfadenectomia: 85%), ni en la supervivencia libre de enfermedad
(cirugia estandar: 89%, cirugia estandar con linfadenectomia: 86%). Igualmente, en el
analisis de subgrupos de pacientes con estadios iniciales con bajo riesgo y las pacientes
con estadios iniciales con alto riesgo de recidiva tampoco se encontré diferencias

significativas en la supervivencia global ni en la libre de enfermedad entre los dos grupos.

Este estudio no encuentra beneficio en la realizacion de linfadenectomia en
pacientes con estadios iniciales de carcinoma de endometrio en cuanto a la supervivencia.
En cualquier caso, el estudio no proporciona informacién sobre la utilidad de Ia
linfadenectomia pélvica posteriormente cuando las pacientes son randomizadas para

radioterapia externa.

De manera similar, Benedetti Panici et al. [293] publicé un estudio con 514
pacientes con carcinoma endometrial que segln el estudio preoperatorio estaba confinado
al utero que fueron randomizadas en dos grupos: con histerectomia total con anexectomia
bilateral con o sin linfadenectomia pélvica (la linfadenectomia paraaértica se realizaba
segin la decision de cada cirujano). Tras un seguimiento de 48 meses, no existieron
diferencias significativas en la supervivencia global ni en la libre de enfermedad entre los

dos grupos.
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En el estudio observacional de Chang et al. [288] se comparaban los resultados de
12.333 mujeres con carcinoma endometrioide de endometrio que fueron sometidas a
estadificacion quirtrgica con linfadenectomia (73 % con estadio I) con los resultados de
27.063 mujeres en las que no se realizé linfadenectomia (84 % con estadio I). La
conclusion fue que en las pacientes con estadio [ y grado 1 o 2 la linfadenectomia no se

asociaba a beneficio en la supervivencia.

La Society of Gynecologic Oncologists y el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOGQG) y las guias NCCN aconsejan que se realice una estadificacion
quirargica completa para seleccionar el tratamiento postquirurgico dptimo siendo esta la
tendencia mas generalizada. La linfadenectomia es considerada por muchos a la vez
diagnostica y terapéutica ya que reduce el volumen de tumor en el caso de que existan
metastasis ganglionares. Pero dicha linfadenectomia también estd asociada con
morbilidad: Abu-Rustum et al. encontraron que se desarrollaba linfeedema en el 3% de
las pacientes a las que se les extirparon diez o mas nddulos [294]. Ademds es mas

frecuente el ileo postoperatorio [279].

No existen estudios randomizados que comparen los resultados de la
linfadenectomia pélvica y paraadrtica frente al muestreo linfatico selectivo. Mariani et al.
en un estudio retrospectivo demuestra que la linfadenectomia pélvica y paraadrtica reduce
la frecuencia de recurrencia a nivel pélvico en pacientes con estadios avanzados asociada
a radioterapia [289]. Chan et al. determina que la linfadenectomia extendida mejora la

supervivencia en mujeres con carcinoma de endometrio de riesgo intermedio/alto [290].

En cuanto a la realizacion de linfadenectomia paraadrtica en estadios iniciales
también es discutida. Aproximadamente el 5% de las pacientes tiene afectacion de los
ganglios paraaorticos en ausencia de nddulos pélvicos negativos [295]. Aun asi, el
beneficio diagndstico de la linfadenectomia es limitado. En mujeres con enfermedad
agresiva parece que proporciona beneficio terapéutico. En una larga serie de 1453
pacientes con carcinoma endometrial tipo endometrioide se produjeron 10 recurrencias
paraaodrticas de las cuales 1 fue en un tumor de grado 2 y 9 en tumores de grado 3, no

presentandose en tumores de grado 1 [296].

Por otro lado, se ha demostrado que el manejo quirtrgico por parte de ginecologos

especializados en oncologia es superior a los ginecologos generales [297-299].

Con todo lo expuesto se extraen diferentes conclusiones [195]:
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- Es el mejor método para conocer la situacion ganglionar de las pacientes e

identifica aquellas que pueden requerir radioterapia extensa.

- Alarga el tiempo quirargico, a la vez que aumentan las complicaciones
intraoperatorias, especialmente cuando se asocia linfadenectomia paraaortica. Si ademas
se utiliza radioterapia adyuvante en 4rea paraadrtica se aumentan mucho la tasa de

complicaciones.

- La tasa de afectacion ganglionar en pacientes con estadios iniciales de

carcinoma de endometrio es baja.

- No existe evidencia de que la linfadenectomia mejore la supervivencia de

las pacientes con adenocarcinoma de bajo y moderado riesgo.

- Pacientes sin linfadenectomia con algunos factores de los anteriormente
mencionados deberian considerarse para nueva intervencidon quirrgica para abordaje

retroperitoneal versus radioterapia pélvica.

- Existe un determinado grupo de pacientes no aptas para cirugia compleja
que incluya linfadenectomia, como consecuencia de su mal estado cardiaco, pulmonar,
metabolico etc. y otras (obesidad extrema) en las que técnicamente resultard dificil o
incluso imposible, si bien con experiencia adecuada es posible realizarla de forma segura

hasta en el 97% de las pacientes [300].

- Se trata de un procedimiento que requiere un cirujano familiarizado con la

cirugia del cancer ginecoldgico.

- Se debe realizar un esfuerzo para lograr el mayor numero de
linfadenectomias siempre que ello lleve a un menor uso de radioterapia adyuvante y por
supuesto, sin perder el sentido comtn e informando a las pacientes, sobre la base de la

evidencia disponible en la actualidad, del riesgo-beneficio.

- La realizacion de linfadenectomia completa es altamente recomendable en
las pacientes aptas para cirugia extensa que presenten tumor invasivo en 1/3 externo de
miometrio, tumor indiferenciado, invasion vasculolinfatica, tipos histologicos
desfavorables (seroso papilar, células claras), afectacion cervical y/o anexial y

enfermedad peritoneal.
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1.9.2.5. Ganglio Centinela en el Carcinoma de Endometrio.

La biopsia del ganglio centinela en el carcinoma de endometrio aun se encuentra
en fases de investigacion [301], considerandose hoy en dia experimental. La hipotesis del
ganglio centinela es que las células cancerigenas migran desde el tumor principal y
colonizan uno o varios ganglios antes de afectar al resto de ganglios. Si se detecta la
primera estacion ganglionar y se confirma que no esta afectada, entonces no seria
necesaria la linfadenectomia ya que sabremos que no hay afectaciéon metastasica nodular.
La inyeccion peritumoral de marcadores o trazadores permite la identificacion del ganglio
centinela. Los primeros estudios al respecto fueron en el melanoma y en el carcinoma de

mama.

El lugar de inyeccion del trazador en el carcinoma endometrial es controvertido
[301]. Distintos estudios han evaluado la posibilidad de realizar la puncion cervical,
intramiometrial a través de la serosa y endometrial via histeroscopica [302-304], sin

encontrarse resultados definitivos.

1.9.2.6. Laparoscopia versus Laparotomia.

Durante los ultimos afos la técnica laparoscopica ha ido ganado terreno a la

técnica laparotomica clésica en la cirugia en general y en la ginecologia en particular.

La estadificacion y tratamiento del carcinoma de endometrio pueden ser
abordados por via laparoscopica con igual radicalidad e intencidén curativa que en la

laparotémica [257].

Existen varios estudios que analizan los resultados de ambas vias llegando en su
mayoria a la conclusion de que ambas técnica obtienen la misma supervivencia y tasa de
recurrencias mientras que la laparoscopia genera menos complicaciones intra y
postoperatorias. La mayoria de los estudios son retrospectivos [305-318] existiendo
algunos estudios prospectivos [319-323]. Hoy en dia existen dos largos estudios
prospectivos en marcha para analizar ambas técnicas en el tratamiento del carcinoma de
endometrio: Laparoscopic Approach to Cancer of the Endometrium y el puesto en marcha
por la GOG, protocolo LAP-2, para tratamiento del adenocarcinoma de endometrio y
sarcoma estadios [ y ITA con grados 1-3, en el cual se randomizaba a via laparotomica o

laparoscopica y se realizaba la cirugia de extension completa. La fase de reclutamiento
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finaliz6 en septiembre de 2006. El estudio planteado por la GOG denominado LAP-2 que
compara ambas vias de abordaje ha presentado los resultados preliminares demostrando
que la laparoscopia es superior en términos de calidad de vida y recuperacion con un
menor nimero de complicaciones precoces pero aun no se tienen datos sobre la
supervivencia de las pacientes en funcion de la via de abordaje. Existe un meta-analisis
publicado en abril 2009 por The Korean Meta-Analysis Study Group. Ju et al. [324]

analizaron 13 estudios sobre el tema y llegaron a la conclusion ya comentada.

Algunos autores promueven la realizacién de coagulacion bilateral de las trompas
de Falopio previo a la insercion del manipulador uterino para evitar la posible dispersion
de células cancerigenas a la cavidad uterina [325-326]. Por el mismo motivo debe evitarse
la morcelacion del utero, de ahi que haya grupos que pongan como limite un didmetro

uterino menor o igual de 8 centimetros para la laparoscopia [257].

En cuanto a la realizacion de histerectomia total laparoscdpica o vaginal asistida
por laparoscopia suele venir determinado por las preferencias de cada cirujano. Ambas
tienen resultados similares a todos los niveles. Las pacientes obesas parecen beneficiarse

de la histerectomia total laparoscopica en cuanto al tiempo de cirugia [327].

1.9.2.7. Histerectomia Vaginal.

No se contempla como tratamiento de eleccion en el tratamiento del carcinoma

endometrial y ha sido practicamente sustituida por la laparoscopia.

Existen una serie de casos excepcionales en los que se podria plantear la

histerectomia vaginal con doble anexectomia como tratamiento [251]:
— Adenocarcinoma endometrioide grado I sin invasiéon miometrial (RMN)
— Prolapso uterino.
— Tamafo uterino normal o levemente agrandado.
— Alto riesgo quirargico.

— Contraindicacion de anestesia general.
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1.9.3. Grupos Tumorales de Riesgo.

Tras la estadificacion quirurgica podemos establecer grupos de riesgo para evaluar

la necesidad de tratamiento adyuvante.
Grupos de riesgo patologico: Criterios de la GOG modificados [195, 401].
BAJO RIESGO: - No requiere RT pélvica postoperatoria
Estadio IA G1-2
Estadio IB G1-2
RIESGO INTERMEDIO: - Riesgo significativo de recaida pélvica y vaginal
sin RT. (La braquiterapia sola podria ser suficiente, con menor morbilidad)
Estadio IA G3
Estadio IB G3
Estadio IC G1-2

Estadio II (oculto) G1-2 (considerado por algunos autores de riesgo

intermedio)
ALTO RIESGO: - Requiere tratamiento postoperatorio radical con RT.
(se estan estudiando opciones de afiadir QT adyuvante)
Estadio IC G3 (considerado por algunos autores de riesgo intermedio)
Estadio II
Estadio III
Carcinoma Seroso-papilar
Carcinoma de células claras
Afectacion ganglionar

Afectacion del espacio vasculo-linfatico

En funcién de la edad el GOG identifico un grupo de pacientes de riesgo

intermedio-alto para metastasis ganglionar segln tres variables:

- Invasidn de tercio externo de miometrio,
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- G2-3,

- Invasion vasculo-linfatica.
Se consideran pacientes con RIESGO INTERMEDIO-ALTO:

1. Pacientes mayores de 70 afios con una variable
2. Pacientes mayores de 50 afios con dos variables

3. Pacientes de cualquier edad con las tres variables

El estudio PORTEC considera de riesgo intermedio, las pacientes de 60 afios o

mas.

1.10. Factores pronosticos.

Los factores pronosticos mas importantes en el carcinoma de endometrio son:

1.10.1. Estadio y afectacion ganglionar.

El estadio de la enfermedad es la variable pronostica mas significativa en la
supervivencia del cancer de endometrio [333]. En la Tabla 11 donde se muestran las
estadisticas de la FIGO del estudio publicado por Creasman en 2006, se puede ver el
pronostico de las pacientes segun el estadio. Se puede observar como a mayor estadio,
menor supervivencia global, incluso entre los subestadios: el subestadio Ia tienen una

supervivencia del 90.8 % frente al 85.4 % del estadio IC.
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Tabla 11: Supervivencia global segun estadios FIGO del carcinoma de cuerpo uterino.
Estadisticas de la FIGO 1999-2001, n=7990 [32§].

Eetadio | P2 c(i Iel ;1t o igg& Supervivencia global (%) H?Izgg; g/i;i o
(afios) lano | 2afios | 3afios | 4afios | 5 afios
1A 1054 59.0 98.2 96.6 95.3 93.7 90.8 referencia
1B 2833 62.1 98.7 96.6 94.6 92.5 91.1 0.9 (0.7-1.2)
IC 1426 66.2 97.5 93.7 89.7 87.2 85.4 1.4 (1.1-1.8)
1A 430 63.8 95.2 93.2 89.0 86.0 83.3 1.8 (1.3-2.5)
11B 543 63.8 93.5 853 80.3 76.7 74.2 2.8 (2.1-3.7)
1A 612 63.0 89.0 79.9 73.3 69.4 66.2 4.4 (3.4-5.8)
1B 80 67.0 73.5 61.6 56.7 52.7 49.9 7.3 (4.8-10.9)
1C 356 61.6 89.9 74.5 66.3 61.5 57.3 6.2 (4.7-8.2)
IVA 49 64.5 63.4 46.7 344 29.1 25.5 14.0 (9.2-21.2)
VB 206 63.9 59.5 37.0 29.0 22.3 20.1 16.1 (12.2-21.3)

Extraido de Creasman WT, Odicino F, Maisonneuve P, Quinn MA, Beller U, Benedet JL, Heintz AP,
Ngan HY, Pecorelli S. Carcinoma of the corpus uteri. FIGO 6th Annual Report on the Results of
Treatment in Gynecological Cancer. Int J Gynaecol Obstet. 2006 Nov;95 Suppl 1:S105-43.

Es importante destacar la importancia de la estadificacion quirtrgica en la
supervivencia de las pacientes. Ya en 1991, Morrow et al. [329] demostraron en un
estudio del Gynecologic Oncology Group (GOG) de 895 pacientes con estadios [ y II de
carcinoma endometrial endometrioide o adenoescamoso la mayor supervivencia de las
pacientes con estadificacion quirargica frente a estadificacion clinica. Incluso se
establecen datos de supervivencia global a 5 afios segiun los datos obtenidos en la
estadificacion quirurgica (Tabla 12). En las estadisticas de la FIGO ya comentadas se
confirma este hecho: las pacientes con estadio I quirargico tienen una supervivencia
global del 90% frente al 54% de las pacientes con estadio I clinico [328]. Esto sugiere que
las pacientes con estadificacion clinica tenian enfermedad oculta no apreciada

clinicamente.

Un factor importante dentro del estadio es la afectaciéon ganglionar. Segun los
estudios de la GOG [256] las metastasis ganglionares, en el estadio I, son relativamente
frecuentes siendo del 10% en los ganglios pélvicos y del 7% para los paradrticos. La tasa
mas alta de afectacion ganglionar, entre el 14 y el 34%, se encuentran entre los canceres

con grado de diferenciacion 2 y 3 con invasion del tercio externo del miometrio. Por otra
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parte se calcula que el 60% de las pacientes con los ganglios aorticos afectados se

produce una recidiva tumoral en los siguientes 5 afios [329].

Tabla 12: Recurrencia a los 5 afios en carcinoma endometrial basados en factores de
riesgo demostrados en la estadificacion quirurgica [329].

Factor de Riesgo Recurrencia a los 5 afios (%)
Metéstasis en ganglios paraaorticos 41
Metastasis en ganglios pélvicos o en anejos 58
Invasion del espacio linfovascular 55
Citologia peritoneal positiva 56
Invasion del segmento uterino inferior o cérvix 70
Sin factores de riesgo 93

Modificado de Morrow CP, Bundy BN, Kurman RJ, Creasman WT, Heller P, Homesley HD, Graham
JE. Relationship between surgical-pathological risk factors and outcome in clinical stage I and II
carcinoma of the endometrium: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol 1991
Jan;40(1):55-65

1.10.2. Invasion Miometrial y Grado Histoldgico.

Ambos factores mantienen una relacion fuerte con el pronostico del carcinoma
endometrial. El grado histologico creciente del tumor y la penetracién miometrial se
vinculan con un mayor riesgo de metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos y
paraadrticos, metastasis en los anejos, lavados citologicos peritoneales positivos,

recurrencia en la cipula vaginal y diseminacion hematogena [328].

Creasman et al. [328] analizan la invasion miometrial independiente del grado y
en relacién con el mismo en la probabilidad de encontrar metéstasis ganglionares. Sin
considerar el grado tumoral, cuando no existia invasiéon miometrial, el porcentaje de
afectacion de los ganglios pélvicos era del 1.81%, paraaorticos del 0.17% y de ambos del
0.60%, mientras que invasiones superiores al cincuenta por ciento nos encontramos
afectacion del 18.41% de los pélvicos, 1.56 % de los paraadrticos y 6.14% de ambos.
Cuando se evalua el grado y la invasion miometrial conjuntamente, como es logico, las
metastasis ganglionares aumentan con ambos. En pacientes con grado 1 y sin afectacion
miometrial existen una probabilidad del 1.43% de metastasis pélvicas y s6lo un 0.63% de
metastasis paraadrticas, mientras que en pacientes con grado 3 e invasion profunda tienen

una probabilidad de 37% y 13% respectivamente.
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La invasion miometrial y el grado del tumor se comportan como factores
determinantes en la probabilidad de recidiva. Morrow et al. [329] en 1991 asociaban estos
dos factores con la probabilidad de recidiva tumoral en el estadio I del carcinoma
endometrial, encontrando que en grado 1 con afectacion menor de un tercio del miometrio
existia una probabilidad de recidiva del 3.8 % mientras que en grado 3 con invasion
mayor de un tercio la probabilidad sube a un 19%. Segun estudios, el mayor factor
determinante de recurrencia en ausencia de metastasis, es el grado 3 tumoral (RR=15)

[256].

Hoy en dia es dificil establecer la implicacion de estos factores en las recidivas
locales debido al uso de braquiterapia adyuvante asociada o no a radioterapia externa. Asi
se demuestra en el estudio de Morrow et al. que la probabilidad de recidiva comentada

con anterioridad se reduce a cero al utilizar braquiterapia [329].

1.10.3. Afectacidn segmento uterino inferior.

La afectacion del segmento uterino inferior, sin afectacion cervical, se ha
relacionado con enfermedad ganglionar [256,330], y por lo tanto hace que estas pacientes

sean consideradas de alto riesgo para recidiva tumoral.

1.10.4. Histologia.

La histologia tumoral es ampliamente reconocida como un factor prondstico
importante. En una revision retrospectiva de 388 pacientes de la Clinica Mayo se
encontraron en 52 mujeres (13%) carcinomas de histologia no endometrioide: 20
adenoescamosos, 14 seroso-papilares, 11 de células claras y 7 indiferenciados. Se observo
que mientras en los endometrioides presentaban una supervivencia global de 92%, en el
grupo del subtipo histologico no endometrioide se encontraba una supervivencia global
de un 33% [331]. Al momento de la estadificacion quirargica, el 62% de las pacientes de

este grupo presentaban diseminacion extrauterina de la enfermedad.

Posteriormente, Zaino et al. [332] analizaron el pronostico de los carcinomas con
diferenciacion escamosa en un estudio clinicopatologico del GOG de enfermedad en
estadios 1 y II. Comprobaron que el comportamiento biologico en el subtipo

adenoescamoso dependia del grado histolégico y de la profundidad de la invasion del
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componente glandular y por lo tanto se consider6 similar al adenocarcinoma
endometrioide [3]. Zaino et al. recomendaron que las denominaciones de adenoacantoma
y carcinoma adenoescamoso se sustituyeran por el término de adenocarcinoma con

diferenciacion escamosa [333].

Los carcinomas seroso-papilares tienen mal prondstico aun en ausencia de
invasion miometrial profunda o metéstasis ganglionares, ya que no se correlaciona el
grado o la invasion miometrial con la afectacion extrauterina del carcinoma. En un
estudio sobre 50 pacientes con carcinomas seroso-papilares se observd que no existia
correlacion entre la invasion y la extension extrauterina: pacientes sin invasion
miometrial, el 43% presentaba enfermedad fuera del ttero; el 37% de las pacientes con
invasion inferior al cincuenta por ciento; y el 35% de las pacientes con invasion superior
al cincuenta por ciento la presentaban [334]. Los mecanismos propuestos para explicar la
diseminacion intrabdominal de estos tumores incluyen la diseminacion transtubarica, la

invasion vascular linfatica y la enfermedad multifocal.

Los carcinomas de células claras presentan una mayor invasiéon del espacio
vascular. En una revision de 181 pacientes con carcinoma endometrial de células claras se
encontraron supervivencias globales a los 5 y 10 afios de 43 y 39% respectivamente. Dos
tercios de las recaidas ocurrieron fuera de la pelvis, mas a menudo en la parte superior del

abdomen, en el higado y los pulmones [335].

Existen dos grandes estudios que analizan las diferentes supervivencias de los

carcinomas seroso-papilares y los células claras:

El primero es una compilaciéon de 4180 mujeres con carcinoma endometrial de
alto riesgo de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) entre
1988 y 2001 [336]: 1473 presentaban carcinomas seroso-papilares, 391 células claras y
2316 tenian carcinoma endometrioide grado 3. Los resultados fueron: existia mayor
proporcion de estadios III y IV en carcinomas seroso-papilares (52%) y células claras
(36%) que en los endometrioides (26%). Las tasas de supervivencia a los cinco afios
fueron para los serosos-papilares de 55%, para los células claras de 77% y para los

endometrioides grado 3 de 77%.

El otro son las estadisticas de la FIGO de Creasman et al. [328] de 2006. En cllas
refieren que los tumores endometrioides (incluyendo todos los estadios) tienen una

supervivencia a los cinco afios del 83% comparado con el 62% de los células claras y el
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53% de los seroso-papilares. Estos datos pueden explicarse en el hecho de que los
subtipos histolégicos comentados suelen debutar en estadios mas avanzados, pero en el
mismo estudio se demuestra que si comparamos los distintos subtipos en los mismos
estadios se observa un peor prondstico de los células claras y los seroso-papilares: los
carcinomas endometrioides en estadio I tienen una supervivencia del 90% a los cinco
afios, mientras que los células claras tienen una supervivencia del 85% y los papilares del

80%, y asi en todos los estadios.

Ademas, tanto en estos dos estudios como en otros, se comenta la peor
supervivencia en mujeres de raza afroamericana que en mujeres de raza caucasiana con

carcinomas de estas extirpes celulares.

Los carcinomas de células escamosas del endometrio son raros. En una revision de
la bibliografia, Abeler et al. [337] estimaron que el indice de supervivencia para pacientes

con enfermedad en estadio I era del 36%.

1.10.5. Invasion del espacio vascular.

La incidencia general de invasion vascular linfatica en el carcinoma endometrial
en estadio I se aproxima a un 15% aunque se incrementa conforme aumentan la invasion
y el grado histolégico [251]. Hanson et al. [339] informaban de un 5% de invasion
vascular en pacientes con infiltracion limitada al tercio interno del miometrio mientras
que se encontraba en el 70% de las pacientes con afectacion del tercio externo. También
mostraban invasion vascular en un 2% si el grado tumoral era 1 mientras que se
encontraba en un 42% si el grado era 3. Ambros y Kurman [340] demostraron mediante
analisis multivariante de una muestra de 57 pacientes con estadio I que la invasion
miometrial, el estudio de la ploidia y la invasion vascular se correlacionaba

significativamente con la supervivencia.

La invasién del espacio vascular es un factor de riesgo independiente para
recurrencia y muerte por carcinoma endometrial de todos los tipos histologicos [340-343].
Aalders et al. [340] demostraron que existia un 26.7% de muerte y recurrencia en las
pacientes con invasion linfovascular en carcinoma endometrial estadio I frente a un 9.1%
en las que no (p<0.01). Abeler et al. [342] en una revision de 1974 casos informaron de
un indice de supervivencia a los cinco anos de 83.5% para pacientes sin invasion vascular

demostrable frente a un 64.5% en las que si existia.
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En el estudio de la GOG, la invasion del espacio vascular conlleva un riesgo

relativo de muerte de 1.5 [344].

1.10.6. Edad.

Parece ser que la edad pudiera ser un factor prondstico independiente en el
carcinoma endometrial, aunque estudios que apuntan lo contrario. Quin et al. [345] dicen
que las mujeres con edades menores de 40 afos tienen mejor pronodstico ya que presentan
lesiones mejor diferenciadas y menos invasivas. Otros estudios comentan que las
pacientes mayores tienen mayor tasa de recurrencias y menor supervivencia [346,347].
Por otro lado Mundt et al. analizaron 455 pacientes con carcinoma endometrial
estratificandolos por edades y concluyeron que la edad no era un factor pronostico para la

recurrencia del tumor [348].

Lo que si parece estar demostrado es que en las pacientes de mayor edad es mas
frecuente la invasion miometrial profunda, mayor grado tumoral y estadios de
enfermedad mas avanzados, lo que podria explicar que en estas pacientes hubiera mas
recaidas [349-352]. Otros autores comentan la posibilidad de que estas pacientes sean
sometidas a tratamiento menos agresivo por lo que exista mas probabilidades de recidiva
[350-352]. En cualquier caso, parece que incluso cuando se realiza el mismo tratamiento
que a las pacientes jovenes, presentan mas recurrencias y menor supervivencia que estas

ultimas [280].

El Gynecologic Oncology Group (GOG) [344] publica indices de supervivencia
relativa a cinco afnos de 96.3% para 28 pacientes menores de 40 anos de edad, de 87.3%
para 261 pacientes de 51 a 60 afios, de 78% para 312 pacientes de 61 a 70 afos, de 70.7%
para 119 pacientes de 71 a 80 afos y de 53.6% para 23 pacientes mayores de 80 afios de
edad (p<0.001). Todas las pacientes tenian estadios I o II oculto. Se calcul6 el riesgo
relativo de muerte para cada grupo de edad con la edad de 45 afios como punto de

referencia arbitrario: 2.0 a los 55 afios, 3.4 a los 65 afios y 4.7 los 75 afios de edad.

1.10.7. Citologia peritoneal positiva.

El significado prondstico de la citologia peritoneal positiva es muy controvertido

como ya se ha comentado. En la tabla 13 se muestran los porcentajes de lavado peritoneal
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positivo en carcinoma endometrial en estadio I que describen distintos autores.
Actualmente, aunque se sigue contemplando como dato importante para toma de

decisiones en el tratamiento adyuvante, se ha eliminado del estadiaje de la FIGO.

Tabla 13: Incidencia de citologia peritoneal positiva en el carcinoma endometrial en
estadio I [333].

Autor Casos Citologia positiva Porcentaje (%)
Creasman et al. 1981 [353] 167 26 15.6
Creasman et al. 1987 [256] 621 76 12.2
Harony et al. 1988 [354] 276 47 17.0
Hirai et al. 1989 [355] 173 25 14.4
Lurain et al. 1989 [256] 157 30 19.1
Takeshima et al. 2001 [356] 534 119 22.3
Total 1928 323 16.6

Extraido de Neville FH. Cancer uterino. En: Berek JS, Hacker NF. Ginecologia oncoldgica practica.
México, McGraw-Hill Intereamericana. 2006. Pags. 397-442.

Un hecho constatado es que los resultados positivos en los lavados son mas
frecuentes en pacientes con grado histoloégico 3, metéstasis en los anejos, invasion

miometrial profunda, ganglios pélvicos o paraadrticos positivos [256,265,269,353-257].

El estudio del Gynecologic Oncology Group (GOG) de Morrow et al. [329]
analizd 697 pacientes con resultado conocido en la citologia y seguimiento adecuado. La
enfermedad recurrio en 25 de las 86 pacientes con resultado positivo (29.1%) frente a las
64 recurrencias en las 611 con resultado negativo en la citologia (10.5%). De las 25
recaidas en las pacientes con citologia positiva, 17 fueron recaidas extraperitoneales, por
lo que la influencia sobre las recaidas es relativa. Aun asi, se estimd un riesgo relativo de

muerte para las pacientes con lavado positivo de 3.

Otros autores como Kadar et al. [269] estudiaron 269 con cancer endometrial
estadios I y II e informaron que los resultados positivos del lavado peritoneal no influian
en la supervivencia si la enfermedad se limitaba al utero, influyendo sélo cuando la

enfermedad afectaba a los anejos, a los ganglios linfaticos o al peritoneo.

En una revision bibliografica realizada por Milosevic et al. [358] referente a
mujeres con cancer endometrial en estadio I asociaron los resultados peritoneales

positivos a el grado tumoral y a la invasion miometrial: con grado 1 mostraban resultados
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positivos en el 8.3%, con grado 2 mostraban un 12.1% y con grado 3 un 15.9% de
positividad. En cuanto a la invasion miometrial, si era superficial se encontraban
citologias positivas en el 7.6% y si era profunda era positivos en el 17.2%. Con estos
resultados concluyeron que el mal prondstico que acompana a la citologia peritoneal
positiva es debido fundamentalmente a los factores prondsticos adversos relacionados y

que por lo tanto su hallazgo aislado no justifica tratamiento adyuvante.

Takeshima et al. [356] estudiaron 534 pacientes con cancer endometrial para
valorar su importancia pronostica concluyendo que no eran un indicador prondstico
independiente y se sumaron a la idea de que estd influido por otros factores prondsticos.
Consideraron que las pacientes con resultados positivos en ausencia de otros factores de

pronostico adverso no ameritaban un ascenso de grado [333].

Por todo ello, como ya se ha comentado con anterioridad, hasta que existan
estudios prospectivos que analicen los beneficios de la terapia adyuvante en estos casos,

se deben individualizar los casos para establecer la mejor actitud terapéutica.

1.10.8. Grado nuclear.

El grado nuclear parece ser un indicador prondstico importante [333].
Christopherson et al. [359] encontraron que la gradacion nuclear era un factor prondstico
mas exacto que el grado histologico. Sin embargo la bibliografia expresa gran
variabilidad respecto a los criterios para la gradacion nuclear y la reproductibilidad intra e

interobservador en pobre.

1.10.9. Raza.

Las mujeres de raza afroamericana presentan peores resultados que las de raza
caucasiana, hecho que no se explica completamente por factores socio-econdémicos
[296,360-364]. Se ha observado que en las pacientes afroamericanas muestran una mayor
tendencia a desarrollar tumores de mal pronostico (endometrioides grado 3 y no
endometrioides) [365,366]. Otra explicacion es que, al menos en los carcinoma seroso-

papilares de estas pacientes, se ha observado un aumento en la expresion del HER2 [22].
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En cuanto a la raza asiatica, se ha podido ver que la proporcion de cénceres
diagnosticados en mujeres jovenes es mayor en las asidticas que en las caucasianas: 1 de
cada 50 mujeres asiaticas con cancer endometrial es diagnosticada antes de los 35 afos

frente a las caucasianas, 1 de cada 150 [367].

1.10.10. Tamario tumoral.

Considerar o no el tamafo tumoral como factor pronostico en el carcinoma

endometrial es controvertido ya que existen estudios que apuntan las dos posibilidades.

Schink et al. estudian el tema en dos articulos. El primero de ellos en 1987 [368]
donde evaliian 91 pacientes. Mediante analisis multivariante determinaron que el tamafio
tumoral es un factor determinante en la aparicion de metastasis linfaticas: si el tumor es
menor o igual a 2 centimetros existe una probabilidad de metastasis ganglionar del 5.7%,
mientras que si exceden los 2 centimetros aparecen metastasis en el 21.7
% o si afectan a toda la superficie endometrial se dan metéstasis en el 40% de los casos.
No existieron metastasis en tumores menores de 2 cm con invasion superficial del
miometrio. Por ello consideran el tamafio tumoral como factor para clasificar a las
pacientes en grupos de riesgo: si es mayor de 2 cm, seria de alto riesgo mientras que si es

menor o igual a 2 cm y sin invasion miometrial no se deberia realizar linfadenectomia.

El segundo es de 1991 [369] donde estudian 142 pacientes con carcinoma
endometrial estadio 1. Aparecieron metéstasis tumorales en el 4% de las pacientes con
tumores no mayores de 2 cm de didmetro, en el 15% con tumores mayores de 2 cm y en
el 35% con tumores que afectaban toda la cavidad uterina (andlisis multivariante
significativo). Las supervivencias a cinco afos fueron de 98% las pacientes con tumores
menores o iguales a 2 cm, 84% con tumores mayores de 2 cm y 64% con tumores que
afectaban toda la cavidad (Mantel-Cox p=0.0005), considerando el tamafio tumoral como

un factor pronostico determinante para el carcinoma endometrial.

Por otro lado Shah et al. [370] estudiaron 345 pacientes de manera retrospectiva.
Los resultados fueron: segiin aumenta el tamafo tumoral, el riesgo de metéstasis aumenta,
aunque existe riesgo de metastasis incluso en tumores menores de 2 cm (riesgo de 6.3%).
Tumores mayores de 2 cm tienen una incidencia de metastasis ganglionar de 23.3%. En el
analisis univariante se comprob6 que el tamafio tumoral era predictor de enfermedad

extrauterina con una odds ratio de 1.4 (IC 95% 1.2-1.6). En el andlisis multivariante el
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tamafio tumoral no era factor predictor de recurrencia. Por ello concluyeron que el tamafo
tumoral se correlaciona con enfermedad extrauterina pero no es una variable predictora

independiente.

1.10.11. Ploidia.

Alrededor del 25% de las pacientes con carcinoma endometrial tienen tumores
aneuploides. Las pacientes con tumores aneuploides tienen un riesgo mucho mayor de

recurrencia temprana y muerte por causa de la enfermedad [339,371,372].

Zaino et al. [373] en un estudio del Gynecologic Oncology Group (GOG) estim6
que el riesgo relativo es de 4.1 para muerte relacionada con la enfermedad para pacientes

con tumores aneuploides.

Susini et al. [374] realizaron un estudio prospectivo con 174 pacientes que fueron
sometidas a cirugia para tratamiento. Se encontraron 49 pacientes con aneuploidia
(28.2%). Estas pacientes mostraban una significativa reduccion del intervalo libre de
enfermedad y de la supervivencia (p<0.0001). La supervivencia a los 10 afios era del
53.2% para los tumores aneuploides frente al 91% de los tumores diploides. En el analisis
multivariante la aneuploidia fue el predictor independiente mds importante para mal
prondstico, seguido por la edad y el estadio. Las pacientes con tumores aneuploides
tenian una significativa mayor tasa de recurrencias (5.03) y de muerte por enfermedad
(6.50) que las pacientes con tumores diploides. Por ello concluyeron que la presencia de
carcinomas aneuploides identifican los casos como de alto riesgo entre las pacientes que

se consideran de bajo riesgo segun el estadio y el grado de diferenciacion.

1.10.12. Receptores hormonales y marcadores bioldgicos.

El andlisis de algunos marcadores biologicos o la expresion de receptores de
estrogenos o progesterona por parte del tumor podria permitir establecer con mayor

precision el prondstico de las pacientes con carcinoma endometrial [280, 372, 375-384].

En general los niveles de receptores estrogénicos y de progesterona mantienen una
relacion inversa con el grado histologico [333].Sin embargo, ya se demostré que el

contenido de estos receptores son indicadores prondsticos independientes para el cancer
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endometrial. Las pacientes cuyos tumores son positivos para uno o ambos receptores

tienen mayor supervivencia que aquellas que carecen de receptores [385-388].

La ausencia de expresion de receptores de progesterona se ha relacionado con la
presencia de metéstasis linfaticas y menor supervivencia en algunos estudios [378,379].
La expresion de receptores estrogénicos parece tener menos valor predictivo que los
receptores de progesterona, aunque existen estudios en los que se afirma que las mujeres
con tumores en estadio I, la ausencia de receptores de estrégenos es predictor de

recurrencia independientemente del grado [380].

En cuanto a los marcadores biologicos ya comentados al inicio de la introduccion
se conoce que influyen en el prondstico del cancer de endometrio aunque en muchos de

ellos no esta establecida su importancia real.

Parece que estd demostrado que las mutaciones en el gen supresor p53 y la
expresion excesiva del protooncogén HER-2/meu tienen cierta importancia pronostica
[23,34,35,389] siendo estos los marcadores bioldgicos mas valorados. El papel del K-ras
es todavia incierto aunque suelen ser tumores de peor prondstico, en edades superiores a

los 60 afios y con mayor capacidad de metastatizar [16].

Aunque el desarrollo de los marcadores tumorales pueda colaborar en la
determinacion de grupos de pacientes de riesgo junto con los factores clinicos e

histologicos, aun no se puede recomendar su uso cotidiano necesitdndose mas estudios.

1.11. Tratamiento

1.11.1. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento de eleccion en el carcinoma de endometrio es la histerectomia total
con salpingooforectomia bilateral y ha de realizarse siempre que sea posible. A esta se
asociara lavados peritoneales, linfadenectomia pélvica y paradrtica y/o omentectomia

segun se ha determinado previamente.

La técnica quirtrgica ya ha sido expuesta y discutida en el apartado de la

estadificacion quirargica.
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1.11.2. Tratamiento Radioterapico

La necesidad de un tratamiento coadyuvante depende de los factores de riesgo ya
expuestos previamente que nos dividen a las pacientes en tres grupos: alto, intermedio y
bajo riesgo de recurrencia. En este apartado se expondran las caracteristicas propias de la

técnica y posteriormente se expondran qué pacientes son subsidiarias de la misma.

ESQUEMAS DE RADIOTERAPIA EN CARCINOMA DE ENDOMETRIO
(extraido de la Guia Clinica del Adenocarcinoma de Endometrio. Fundacion Instituto

Valenciano de Oncologia. Enero 2007)

1.- Radioterapia externa: en carcinoma de endometrio se realiza con fotones de

alta energia (10-18 MV) de acelerador lineal:

a) Radioterapia externa pélvica, mediante cuatro campos isocéntricos antero
posterior - postero anterior y laterales opuestos, segiin técnica “box” conformados para
incluir el lecho quirargico, areas ganglionares obturadoras, iliacas internas, iliacas
externas e iliacas comunes. Desde debajo de los agujeros obturadores hasta el limite
superior de L5. Se sigue un ritmo de 2 Gy 5 veces por semana al entrecruzamiento de

haces (100%) o 1’8 Gy en casos de obesidad severa o alto riesgo.

b) Radioterapia externa abdomen total, con campos opuestos antero posterior -
postero anterior a distancia foco piel de 100-110 cm incluyendo toda la cavidad
peritoneal. Se coloca en decubito prono. Se sigue un ritmo de 1’02 Gy por sesioén 5 veces
por semana, hasta alcanzar la dosis total abdominal de 27°54 Gy. A los 13,26 Gy se
realiza proteccion renal posterior, y a los 22,44 Gy se realiza proteccion de lobulo
derecho hepatico en antero posterior - postero anterior. De forma simultanea, se irradia un
campo pélvico en box dando 0’6 Gy por los campos laterales y 0’24 Gy en antero
posterior - postero anterior, de modo que la pelvis recibe diariamente 1’86 cGy. En 27

sesiones la pelvis recibe una dosis total de 50’22 Gy

¢) Radioterapia externa pélvica y para-aortica, igual que radioterapia externa
pélvica, con cuatro campos, pero incluyendo area paraadrtica baja hasta L2, que incluye

ganglios de arterias renales, o paraadrtica completa hasta D10-11, en un Gnico volumen.
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2.- Braquiterapia: se realiza con Iridio—192 de alta tasa de dosis mediante el
microSelectron. Se calcula la dosis equivalente de baja tasa (DE) para elegir el nimero de

fracciones de alta tasa y la dosis por fraccion.

- Braquiterapia vaginal: cuando la paciente esta histerectomizada, se utilizan
cilindros vaginales (dome) con fijaciéon externa, sin anestesia. Se realiza de forma
ambulatoria, dos o tres sesiones por semana. Se pauta siempre la dosis a 0’5 cm de la

superficie del aplicador.

a) Braquiterapia vaginal exclusiva: Se dan dosis equivalente en baja tasa 70 Gy a
superficie. Seis fracciones de 4’44 Gy a 0’5 cm de superficie del tercio superior vaginal.

Longitud de carga 4 cm. Dosis total 26’64 Gy.

b) Braquiterapia vaginal profilactica tras radioterapia: Se carga una fuente
puntual en una sola posicion para irradiar s6lo la cipula. Se dan dosis equivalentes en
baja tasa a 85 Gy en superficie del fondo vaginal, sumando la radioterapia externa pélvica

y la braquiterapia.

- con cilindros de 3 cm de didmetro, tras radioterapia de 50 Gy, tres fracciones de
4’72 Gy a 0’5 cm hasta dosis total de 14’16 Gy (35 Gy DE). Tras RT 45-46 Gy,
cuatro fracciones de 4’26 Gy hasta dosis total de 17°04 Gy (40 Gy DE).

- Con cilindros de 2’5 cm, tras radioterapia de 50 Gy, tres fracciones de 4’4 Gy
hasta dosis total de 13°2 Gy. Tras radioterapia de 44-46 Gy, cuatro fracciones de 4
Gy hasta una dosis total de 16 Gy.

¢) Braquiterapia vaginal radical: Se dan dosis equivalentes en baja tasa a 90-100

Gy al fondo vaginal:

- Tras radioterapia externa 50 Gy, si no hay resto, cinco aplicaciones de 4 Gy a

0’5cm hasta dosis total de 20 Gy (50 Gy DE).

- Sin radioterapia previa, ocho aplicaciones de 7-7°5 Gy a superficie del tercio
superior vaginal (90-100 Gy DE) y 5°5-6Gy a superficie de tercio inferior (64-72
Gy DE)

- Braquiterapia ginecologica completa cuando la paciente conserva el utero,
colocando sonda endouterina para dar dosis a toda la cavidad uterina segiin imagenes de

TAC de planificacion o de ecografia endovaginal previa.
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Siempre que sea posible se utilizard una doble sonda endouterina (histerometria de
> 7 cm). Puede utilizarse una sola sonda endouterina y cilindros vaginales. Se pauta a un
cm del final de la sonda y a 0’5-1cm de las paredes laterales del utero. Se realiza una o

dos veces por semana, bajo anestesia o sedacion.

Tras radioterapia externa se dan cuatro aplicaciones de 6 Gy (36 Gy DE) o cinco
aplicaciones de 5’5 (40 Gy DE) para alcanzar una dosis total de 85 Gy equivalentes

sumando radioterapia y braquiterapia.

Si no lleva radioterapia externa se dan cinco aplicaciones de 8’5 Gy (73 Gy DE) o

seis de 8 Gy (80,7 Gy DE)

- Braquiterapia intersticial cuando existe afectacion vaginal macroscopica
después de radioterapia externa, o en metastasis de tercio inferior vaginal. Se utilizan
agujas de plastico bajo anestesia. Se dan dos fracciones por dia separadas al menos 6

horas entre si

Si ha recibido radioterapia externa se dan seis o siete fracciones de 3-3’5 Gy a la

isodosis del 85% hasta un total de 21-24’5 Gy (25-30 Gy DE).

Sin radioterapia externa, se realizan dos implantes separados dos semanas entre si,
dando seis o siete fracciones a 4 Gy por fraccion en cada implante (31-37 Gy DE). Dosis

total 48-52 Gy (63-68 Gy DE).

1.11.3. Tratamiento Quimioterapico

El tratamiento quimioterdpico suele reservarse a pacientes con un carcinoma en

estadio avanzado o recurrente.

RECOMENDACINES BASADAS EN LA GUIA DEL CANCER CARE
ONTARIO. AGOSTO DE 2004.

- Quimioterapia de combinacidon es mejor que con agente Unico (mayor tasa de

respuesta)

- Paclitaxel en combinacion con cisplatino/doxorubicina mejora tanto la tasa de
respuesta como la supervivencia media; el uso de tres drogas se asocia a aumento de

toxicidad.
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- El tratamiento hormonal puede ser una opcion para pacientes con pocos sintomas

0 como tratamiento paliativo en cancer avanzado o recurrente.

- La evidencia en favor o en contra de varios regimenes de quimioterapia para

carcinoma seroso papilar es limitada.

- La decision de usar tres drogas (paclitaxel, cisplatino, doxorubicina) debe
consultarse con la paciente. Se consigue un beneficio de tres meses en supervivencia

media pero a costa de mayor toxicidad.

Existen multiples estudios randomizados que proveen evidencia para la utilizacion
de un tratamiento sistémico en el cancer de endometrio avanzado o recurrente incluyendo
una revision de la Cochrane [390]. Existen algunas limitaciones en estos estudios como
son poblaciones heterogéneas respecto histologia, tipo de tratamiento previo (cirugia,

radioterapia, quimioterapia u hormonoterpia), etc.

La informaciéon que aportan sobre calidad de vida y datos de supervivencia

significativos es limitada.
Las tasas de respuesta son muy variadas segun los distintos estudios:

Doxorrubicina: 17-27%.

Cisplatino: 21%.

Doxorrubicina - cisplatino: 28 - 45%.

Doxorrubicina - ciclofosfamida 30%.

Doxorrubicina - paclitaxel: 43%

El estudio randomizado realizado por Felming et al. [391] informé de una tasa de
respuesta del 57% para el triplete doxorrubicina — paclitaxel - cisplatino frente al 34%

para doxorrubicina - cisplatino (p< 0.01).

Otro estudio randomizado compar6d doxorrubicina - cisplatino con radioterapia
[392]: los resultados indican que la quimioterapia es superior a radioterapia en
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. Existia una alta tasa de

recurrencia en ambos brazos (55%).

Cuatro trabajos no comparativos proveen evidencia para seroso papilar. La tasa de

respuesta vario de 50 a 89%.
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Existe una Revision de la Cochrane del 2005 [390] en la que se identificaron 11
ensayos elegibles que incluyeron a 2288 pacientes entre los afios 1974 y 2000. Fue
posible realizar un metandlisis de los seis ensayos que comparaban mayor y menor
cantidad de quimioterapia combinada y que incluyeron a 1135 pacientes. En ella
concluyeron que la supervivencia libre de progresion mejoré significativamente (cociente
de riesgo [CR; Hazard Ratio] =0,80; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,71 a 0,90;
p=0,004), pero hubo so6lo una tendencia hacia una mayor supervivencia (CR=0,90; IC del

95%: 0,80 a 1,03).

La toxicidad fue mayor con los regimenes de quimioterapia combinada.
Solamente un ensayo mostré6 un beneficio significativo para la supervivencia con el
agregado de paclitaxel a la quimioterapia combinada, pero esto ocurrid a expensas de una

mayor toxicidad.

No hubo pruebas suficientes para evaluar si hubo algiin beneficio con la
quimioterapia citotoxica en cuanto al control de los sintomas o la calidad de vida en

comparacion con el mejor tratamiento médico de apoyo.
No hay trabajos que comparen quimioterapia frente a hormonoterapia.

Ademas los autores del meta-andlisis comentan que el régimen citotéxico Optimo
para cancer de endometrio avanzado estd por definir, aunque nuestra revision sugiere que
debe contener paclitaxel o platino. Futuros trabajos deben incluir medicion de calidad de
vida y control de sintomas ademds de la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global. Debe considerarse comparar quimioterapia con hormonoterapia en

pacientes sin tratamiento previo con drogas.

1.11.4. Tratamiento Hormonal

El uso de la terapia hormonal para el tratamiento del carcinoma endometrial es
aun controvertido tanto en tratamiento primario como en recidivas o carcinoma avanzado.

El componente fundamental es la progesterona en sus diferentes variantes.

Existe una revision de la Cochrane de 1999 [393] en el que se analiza el beneficio
en la supervivencia del uso de progesterona tras cirugia primaria en el carcinoma de

endometrio. Se identificaron seis ensayos que incluyen 4351 mujeres.
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Tres ensayos incluyeron s6lo mujeres con enfermedad estadio uno, en tanto que
los otros tres incluyeron mujeres con enfermedad mas avanzada. En base a cinco ensayos,
la supervivencia global no fue mejorada por el tratamiento auxiliar con progestdgenos
(OR 1.05, intervalo de confianza del 95% 0.88 a 1.24). Las muertes por céncer de
endometrio y la recidiva de la enfermedad parecen ser reducidas por el tratamiento con
progestagenos OR 0.88, intervalo de confianza del 95% (0.71-1.1) y 0.81, intervalo de
confianza del 95% (0.65-1.01), respectivamente. Sin embargo, las muertes no
relacionadas con el cancer de endometrio fueron mas frecuentes en mujeres tratadas con
progestagenos OR 1.33 (1.02-1.73). Los autores concluyeron que la evidencia hasta la
fecha no apoyaba el uso del tratamiento auxiliar con progestdgenos para el tratamiento

primario del cancer de endometrio.

Actualmente con la introduccién del DIU liberador de levonorgestrel se esta
planteando su uso en pacientes inoperables como refuerzo tras el tratamiento
radioterapico primario e incluso como tratamiento inicial en estas pacientes. Dhar et al.
[394] muestran una serie de cuatro casos de carcinoma en estadio I inoperable por alto

riesgo anestésico. Encuentra una regresion total en una de las cuatro pacientes (25%).

A pesar de estos datos, hoy en dia se suele utilizar como tratamiento paliativo en

pacientes con carcinoma avanzado o con elevada edad.

1.11.5. Tratamiento segun Grupos de Riesgo.

Como ya se ha comentado, para el valorar el tratamiento adyuvante tras cirugia,
nos basamos en grupos tumorales de riesgo que evaliian el riesgo estimado de recaida de

la enfermedad, basado en los factores antes comentados.

1.11.5.1. Riesgo bajo.

Pacientes con tumores en estadio I A-B, grado 1-2, sin afectacién del espacio

linfovascular ni del segmento uterino inferior.

El tratamiento de estas pacientes es la estadificacion quirtrgica completa:
histerectomia total extrafascial con doble anexectomia con evaluacion intraquirurgica de

los ganglios linfaticos pélvicos y paraorticos.
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No existe evidencia que indique beneficio en el uso de radioterapia adyuvante en
estas pacientes [329]. Dado el bajo riesgo de afectacion ganglionar, la utilizacion de

radioterapia aumentaria mucho la toxicidad en estas pacientes sin beneficio alguno [395].

Tampoco existe evidencia de si la utilizaciéon de quimio u hormonoterapia tras la
cirugia reducen el riesgo de recurrencia o de muerte en estas pacientes por lo que no se

recomienda su uso [393,396]

La afectacion del segmento uterino inferior, como ya se ha comentado, ha sido
considerado factor de riesgo de recurrencia por estar relacionado con enfermedad
ganglionar [256,330], y las guias de actuacion de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) asi lo consideran [397]. Lo que no esta claro, es el riesgo de recidiva en
pacientes con afectacion del segmento uterino inferior, sin afectacion linfatica. Por ello,
estas pacientes, si no presentan otros factores de riesgo adicionales, no deberian ser

sometidas a radioterapia [398]

1.11.5.2. Riesgo intermedio.
Pacientes con estadios tumorales IA-B grado 3, IC grado 1-2.

En estas pacientes se recomienda realizar linfadenectomia pélvica e incluso
paraortica junto con la histerectomia extrafascial con doble anexectomia por el riesgo de

afectacion ganglionar.

Tras la cirugia existe un riesgo significativo de recaida pélvica y vaginal por lo

que se debe administrar radioterapia como tratamiento adyuvante.

Las guias de la NCCN recomiendan la posibilidad de usar radioterapia externa,
braquiterapia o incluso ambas en la mayoria de estas pacientes [397,399]. En general, los
diferentes autores no son partidarios de administrar radioterapia en pacientes con cirugia
de estadificacion completa, mientras que aquellas pacientes en las que no se haya
realizado cirugia completa deberan ser remitidas para radioterapia o para seguimiento

exhaustivo.
Radioterapia externa.

Existen varios ensayos prospectivos en fase III que evalian el papel de la

radioterapia adyuvante en el carcinoma endometrial con riesgo intermedio de recidiva
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[340,400-402] demostrando que mejora el control local de la enfermedad pero sin
incrementar significativamente la supervivencia. Asi, en el estudio PORTEC-1 [400], se
valord el efecto de la radioterapia en las pacientes a las cuales se les realizaba inicamente
una histerectomia sin cirugia de estadificacion. De esta forma, el efecto independiente de
la linfadenectomia no se veria confundido por el de la radioterapia y se obtendrian
pruebas importantes acerca de los beneficios de la radiacion adyuvante. Se demostrd que
no existian beneficios en la supervivencia global en las mujeres irradiadas con
enfermedad de riesgo intermedio, pero si se evidencidé una reduccion de las recidivas
pélvicas en el grupo de pacientes irradiadas. Los tumores indiferenciados y la edad
superior a 60 afios fueron factores estadisticamente asociados a menor supervivencia
[257]. El estudio GOG 99 [401], 392 mujeres con carcinoma catalogado de riesgo
intermedio de recidiva fueron asignadas de manera randomizada a radioterapia externa
versus no tratamiento tras cirugia (histerectomia con doble anexectomia, lavado
peritoneal y muestreo selectivo ganglios linfaticos pélvicos y paradrticos). En el brazo
con radioterapia, se reducia significativamente la tasa de recurrencias pélvicas y vaginales
(3 frente 12% en los primeros 2 afos) pero no demostré mayor supervivencia global a los

4 afios (92 frente 86 %).

En un meta-andlisis reciente [403] se confirma el mejor control de la recidiva

pélvica pero sigue sin mostrarse beneficio alguno en la supervivencia global.

El problema que tiene la utilizacion de la radioterapia externa es la toxicidad
asociada a la misma, sobre todo la gastrointestinal, que se produce en un 60% de las
pacientes con radioterapia pélvica [280]. En el GOG 99 se encontraron complicaciones

gastrointestinales graves en el 8% de las pacientes.

Debido a la toxicidad asociada a la radioterapia externa, algunos autores han
intentado realizar una subdivision de dentro del grupo de pacientes de riesgo intermedio
para establecer cudles se pueden beneficiar de la misma. En los estudios PORTEC, se

dividian en riesgo intermedio-bajo y riesgo intermedio-alto:
- Grado 3.
- Estadio IC

- Edad > 60 afios.
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Los pacientes con dos o mas factores de los mencionados pertenecerian al grupo
de riesgo intermedio-alto [400] siendo estas pacientes las que se beneficiarian de la

radioterapia externa reduciendo la recurrencia locorregional del 20 al 5%.
Bragquiterapia.

La braquiterapia vaginal aislada puede ser un tratamiento adyuvante apropiado
para reducir el riesgo de recidiva local y disminuir la toxicidad frente a la radioterapia

externa [404-406].

El ensayo PORTEC-2 incluye 427 pacientes con carcinoma endometrial riesgo
intermedio-alto que se randomizan hacia radioterapia externa o braquiterapia [407]. Tras
un seguimiento medio de 36 meses, las recurrencias vaginales fueron similares (2 versus
1%), aunque las recurrencias pélvicas se incrementaron en el grupo con braquiterapia (0.6
versus 3.5%). De manera global, no existian diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de recurrencia locorregional total (vaginales mas pélvicas) (2.6 versus 4.5%).
Ambas mostraron una supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a los tres
afios del 90%. La braquiterapia demostr6 una clara disminucion de la toxicidad frente a la

radioterapia externa.

De estos hechos se puede sustraer que aquellas pacientes que se incluyan en el
grupo de riesgo itermedio-alto se puedan beneficiar de la braquiterapia frente a la
radioterapia externa ya que se consiguen los mismos resultados con menos tiempo de
tratamiento y menos toxicidad, mientras que las pacientes con riesgo intermedio-bajo

puedan ser sometidas a observacion exclusivamente.

Existen otras modalidades de radioterapia como la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) que concentra la dosis en el volumen diana reduciendo la toxicidad en

organos periféricos gracias a su manejo tridimensional [408].
Quimioterapia.

El uso de quimioterapia en este grupo de pacientes no esta claro. Los agentes que
se pueden incluir son: ciclofosfamida, doxorubicina y cisplatino. Existen estudios en los
que comparan radioterapia total de la pelvis frente a quimioterapia pero incluyen
pacientes de riesgo intermedio-alto y riesgo alto por lo que se necesitan estudios en los

que se aislen las pacientes con riesgo intermedio para poder obtener resultados aplicables.
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1.11.5.3. Riesgo alto

Son las pacientes que presentan estadios tumorales IC, grado 3, estadios II o
superiores, subtipos histologicos de mal prondstico (seroso-papilar, células claras),

afectacion ganglionar o del espacio vasculo-linfatico.

En estas pacientes se recomienda cirugia completa con citorreduccion maxima
siempre que la técnica sea posible como se ha descrito previamente. Este hecho queda de
manifiesto en el estudio retrospectivo de Chi et al. [409] en el que comparaban los
resultados entre dos grupos de pacientes: citorreducion optima (enfermedad residual <
2cm), suboptima (> 2cm) y carcinomatosis irresecable. La supervivencia media en el

primer grupo fue de 31 meses frente a 12 frente a 12 y 3 meses en los otros dos grupos.

El pronostico de estas pacientes con cirugia aislada es pobre por lo que se debe

afiadir tratamiento adyuvante.

Para valorar correctamente el valor del tratamiento adyuvante en este grupo de
pacientes es interesante subdividirlo en dos grupos: pacientes con enfermedad confinada

al itero y pacientes con enfermedad extrauterina.
Enfermedad Confinada al Utero.
Radioterapia.

En general, en estas pacientes incluidas en el grupo de alto riesgo de recidiva y
enfermedad restringida al ttero se opta por la radioterapia. La eleccion del tipo de
radioterapia es aun controvertido. Varios autores abogan por aplicar radioterapia pélvica
externa. Otros defienden la braquiterapia como la mas adecuada para estas pacientes
debido al buen control de la recidiva local y la menor toxicidad [410,411]. Aunque en el
pasado se ha utilizado mucho la combinaciéon de ambas técnicas, actualmente muchos
autores no lo recomiendan ya que so6lo incrementa la toxicidad sin mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad no global [280], aunque se puede plantear en pacientes

con estadio tumoral 1IB [412].

En pacientes en los que exista afectacion de los ganglios paradrticos, se optara por

radioterapia de campo extendido.
Quimioterapia.

La mayoria de los autores no optan por la quimioterapia en estas pacientes.
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En el estudio COG 122 en el que se comparaba el uso de quimioterapia adyuvante
versus radioterapia intraabdominal (WART) en pacientes con estadio III-IVA, se observo
un claro beneficio de la quimioterapia [413]. La duda surge en si estos resultados son
extrapolables a las pacientes de grupo de riesgo alto con enfermedad confinada. Se

necesitan mas estudios para obtener resultados mas concretos.

Enfermedad Extrauterina.

En estos casos se suele recurrir a la combinacion de los diferentes tratamientos

adyuvantes.
Radioterapia.

No existe ninglin estudio prospectivo randomizado que demuestre una mejoria en
la supervivencia global con radioterapia, aunque si se observa una clara reduccion de la
tasa de recidiva local en pacientes con enfermedad extrauterina [329,414,415]. No existe
consenso entre las distintas posibilidades de radioterapia. En el caso de que la enfermedad
se encuentre en la pelvis, se suele optar por la radioterpia pélvica o braquiterapia. En
pacientes con enfermedad fuera de la pelvis se prefiere radioterapia de campo extendido o
intraabdominal (WARP). Esta tltima, consiste en la utilizacion de fosforo radioactivo
intraperitoneal y su principal indicacion ha sido pacientes con citologia positiva aunque

actualmente esta siendo cuestionada [416,417].

En pacientes con estadio IIIA (enfermedad en anejos o afectacion de la serosa del
utero) se suele optar por radioterapia pélvica aislada [418,419]. En estadios IIIB con
afectacion de la vagina, se puede elegir radioterapia properatoria o incluso definitiva
[280]. En estadiso IIIC (afectacion de los ganglios retroperitoneales) como ya se ha

comentado, se recurre a radioterapia de campo extendido [415].
Quimioterapia.

En estas pacientes la quimioterapia puede ser considerada como un arma eficaz en
el tratamiento previo a la cirugia y en la mayoria se opta por la combinaciéon con

radioterapia.

A consecuencia del ya mencionado estudio COG 122 [413], el cual mostraba un
beneficio en la supervivencia en estadios III — IVA tratados con quimioterapia frente a

WART, se ha potenciado el uso de quimioterapia en pacientes con enfermedad
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extrauterina. En este mismo estudio se producia un 35% de recidiva pélvica con
quimioterapia sola por lo que la mayoria de los autores recomiendan el uso de radioterpia
posterior. El protocolo de quimioterapia en este estudio era doxorrubicina 60 mg/m2 +

cisplatino 50mg/m2 en siete ciclos.

En otro estudio de Susumu et al. [420] se mostraba también beneficios de la
quimioterapia. Se trata de un ensayo randomizado con quimioterapia frente radioterapia
pélvica. Muestra un aumento de la supervivencia en el subgrupo de pacientes con riesgo
intermedio-alto, mostrando una supervivencia libre de enfermedad de 84% frente al 66%
del grupo con radioterapia y una supervivencia global de 90% frente 74% a los cinco

anos.

Por otro lado, en un estudio de Maggi et al. [421] con 345 paciente no se
demostraba superioridad de la quimioterapia frente a radioterapia. No existia diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos ni en supervivencia global a los 5 afios
(69% con radioterapia frente 66% con quimioterapia), ni en supervivencia libre de

enfermedad (63 % en ambos grupos).

Combinacion de quimioterapia y radioterapia.

La quimioterapia adyuvante aislada no aporta suficiente control locorregional en
pacientes con enfermedad avanzada por lo que se debe asociar radioterapia
[413,422,423]. En el estudio de Mundt et al. [422] 43 pacientes con riesgo alto de
recidiva y estadios de I a IV (el 84% con estadios III-IV) recibieron seis ciclos de
quimioterapia posoperatoria (cisplatino + doxorrubicina) sin radioterapia. La recurrencia

pélvica a los tres afios fue del 50%.

Existen varios estudios que analizan la efectividad de dicha combinacion [423-
428]. En todos ellos se observa un mejor control locorregional de la enfermedad siendo la
toxicidad bien tolerada. La recurrencia a distancia sigue siendo una constante en pacientes
con estadios avanzados. Todos ellos comentan la necesidad de realizar mas ensayos

aleatorizados prospectivos para establecer claramente el régimen adecuado.

El problema es establecer el régimen de quimioterapia adecuado como ya se ha
comentado previamente. En el COG 122 [413] se usan dos regimenes distintos:
doxorubicina + cisplatino y doxorrubicina + cisplatino + paclitaxel, demostrando que este

ultimo es superior en supervivencia en mujeres con enfermedad avanzada, aunque los
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resultados no pueden aceptarse como concluyentes debido a que se trata de una anélisis
de subgrupos tras la administracion de radioterapia por lo que es dificil analizar el
impacto de la inclusion del paclitaxel. Ademas el uso de tres quimioterdpicos aumenta

mucho la toxicidad asociada [195].

En el COG 177 [391] se administra doxorubicina 45 mg/m2, cisplatino 50 mg/m2

el dia 1, mas paclitaxel 160 mg/m2 el dia 2, afiadiendo factores de crecimiento (TAP).

Otro régimen utilizado es el carboplatino + paclitaxel. Este régimen esta siendo

comparado con el TAP en el COG 209 sin tener atn los resultados.

En general se prefiere administrar primero la quimioterapia y posteriormente

acceder a la radioterapia.
Hormonoterapia.

Como ya se ha comentado, no existe evidencia que aconseje la utilizacion de la

terapia con gestagenos tras la cirugia en ninguin estadio.

1.11.1. Tratamiento de la recidiva tumoral.

El tratamiento de las recidivas dependera del lugar donde se produzcan, asi como
de su caracter inico o multiple, de su resecabilidad quirtrgica y de los tratamientos que se
hayan efectuado anteriormente. También el estado general de la paciente va a suponer un

condicionante importante en la aplicacion de los diferentes tratamientos.

Como se expondra mas adelante las recidivas del carcinoma de endometrio se dan
aproximadamente en un 40% a nivel local (cupula vaginal y pelvis) y en un 60% a
distancia (abdomen superior, higado) [280]. En general, en los casos en los que la
recidiva sea local o pélvica se intentara un abordaje quirrgico o radioterdpico si no se
administr6 radioterapia adyuvante en un primer momento, y en el resto de los casos se

suele optar por tratamientos sistémicos.

1.11.1.1. Recurrencia Local.

El primer intento suele ser la cirugia, sobre todo en pacientes que ya han recibido

radioterapia previa. Existen varios estudios retrospectivos que hablan de un aumento de la

107



INTRODUCCION Alvaro Tejerizo Garcia

supervivencia libre de enfermedad tras reseccion de la recidiva en pacientes bien
seleccionadas [429]. Los resultados son superiores en pacientes con recurrencia a nivel
vaginal que se pueden extirpar completamente con cirugia [430—434]. En todas estas
series tras la cirugia, las pacientes fueron sometidas posteriormente a radioterapia y/o

quimioterapia.

En el caso de una recurrencia aislada a nivel centropélvico, se puede plantear una
exenteracion pélvica. Se trata de una intervencion quirtrgica con alta morbilidad pero se
trata de la Unica técnica con potencial curativo en este grupo de pacientes. La

supervivencia libre de enfermedad a los cinco afos esta entre el 20 y el 45% [435-440].

La decision de cirugia debe ser individualizada siendo las mejores candidatas

aquellas con recidiva vaginal y radioterapia previa [429].

La radioterapia se suele reservar para las pacientes con recidivas locales, sin
radiacion previa y con contraindicacion absoluta o relativa de cirugia, ya sea por
dificultad de la técnica quirirgica o por problemas de la propia paciente (obesidad,
enfermedades coexistentes,...). La supervivencia media libre de enfermedad a cinco afos

en estas pacientes es del 50% aproximadamente [434,441-446].

1.11.1.2. Recurrencia a distancia.

En estos casos se suele optar por distintos regimenes de tratamiento sistémico
como la quimioterapia o la terapia hormonal dependiendo de la diferenciacion tumoral y
de los receptores hormonales. En general se considera que en estas pacientes no es
posible la curacion por lo que en la mayoria de los se busca el tratamiento paliativo de los
sintomas, la mejoria de la calidad de vida, el retraso de la progresion de la enfermedad y

la extension de la misma.

Combinaciones de cisplatino, taxol y adriamicina han sido recomendadas para las
pacientes con enfermedad recurrente no susceptibles de tratamiento quirurgico y/o

radioterapico [429].

En casos de recidiva extrapélvica el régimen terapéutico a seguir debe
individualizarse, consistiendo en combinaciones de poliquimioterapia, radioterapia y

hormonoterapia.
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1.11.2. Tratamiento en grupos especiales.

1.11.2.1. Pacientes con cirugia de estadificacién incompleta.

Aquellas pacientes que durante la cirugia no se las haya realizado un muestreo o
linfadenectomia o al menos una evaluacion de los territorios linfaticos pélvicos y

paraorticos, se considera que han sido sometidas a cirugia incompleta.
Si consideramos los grupos de riesgo [195]:
- Riesgo bajo: no seria necesario tratamiento adyuvante.

- Riesgo intermedio: se recomienda realizar un estudio de imagen para valorar el
estado ganglionar. Si es negativo se suele obtar por radioterapia, generalmente
braquiterapia. Si el estudio de imagen es positivo se debe evaluar el realizar un re-
estadiaje quirtrgico para establecer el tratamiento adecuado. Si no fuera posible dicho re-
estadiaje, se suele realizar braquiterapia + radioterapia pélvica. En el caso de sospecha de
afectacion paradrtica, se realizaria de campo extendido. Se puede valorar la utilizacion de

quimioterapia en pacientes seleccionadas.

- Riesgo alto: si el estudio de imagen es negativo, se debe administrar
braquiterapia + radioterapia pélvica +/- paradrtica. Si es positivo, es muy conveniente la

re-estadificacion quirtrgica.

1.11.2.2. Pacientes no operables.

En el caso de que las pacientes no puedan ser intervenidas quirtirgicamente debido
a problemas médicos o anestésicos, la conducta a seguir no se encuentra protocolizada.
Un ejemplo puede ser el esquema de tratamiento planteado por la Fundacion Instituto

Valenciano de Oncologia [195]:
Estadio I clinico:

- En casos con obesidad morbida, en tumores con bajo riesgo clinico braquiterapia

completa exclusiva.

- Inoperable por motivos médicos o anestésicos, radioterapia pélvica +

braquiterapia.

Estadio Il clinico: igual que el cancer cervical.
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- Radioterapia pélvica + braquiterapia ginecologica completa. Se puede valorar la

utilizacion de quimioterapia.
Estadio I11: en estas pacientes se puede anadir quimioterapia.
- Enfermedad peritoneal extensa por imagen (IIIA), quimioterapia.
- Enfermedad extendida a vagina (I1IB), radioterapia pélvica + braquiterapia.

- Enfermedad que afecta a parametrio (IIIC), radioterapia pélvica + braquiterapia

+ sobreimpresion en parametrio.

- Adenopatias pélvicas (IIIC), radioterapia pélvica + paradrticos bajos hasta L2 +

braquiterapia + sobreimpresion de adenopatias inguinales.

- Adenopatias paraoérticas (I1IC), radioterapia pélvica + paradrticos altos hasta D11

+ braquiterapia + sobreimpresion de lecho paraortico.
Estadio IV:

- Infiltracion de vejiga (IVA), radioterapia pélvica ampliando margen anterior +

braquiterapia completa.

- Afectacion de adenopatias inguinales (IVB), radioterapia en pelvis ampliando
margen inferior para incluir vagina y ambas ingles + sobreimpresion ingle afecta +

braquiterapia ginecoldgica completa.

Algunos autores en estos casos y tras la administracion del tratamiento adyuvante
con radioterapia y/o quimioterapia, plantean la utilizacion de DIU liberador de

levonorgestrel.

1.11.2.3. Pacientes con deseo genésico incompleto.

A pesar de que existen varios informes en la literatura acerca de la utilidad del
tratamiento conservador el manejo conservador entrafia riesgos. Estos riesgos estarian
relacionados, en ocasiones, con un infraestadificacion (invasion miometrial no detectada
por RMN, e incluso metastasis ovarica asi mismo no detectada) y otras veces, con una
recidiva en forma de tumor mas indiferenciado y agresivo que el tumor original. Algunos
autores [447] sugerieren descartar enfermedad extrauterina realizando una laparoscopia a

las pacientes candidatas a tratamiento conservador.
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Las pacientes candidatas a tratamiento conservador deben cumplir una serie de

requisitos:
- Adenocarcinoma de endometrio tipo endometrioide bien diferenciado
- Sin invasién miometrial
- Sin extension extrauterina
- Fuerte deseo genésico
- Vigilancia estrecha durante y tras finalizar el tratamiento
- Verificacion de remision patologica
- Consentimiento informado
Los tratamientos planteados por los distintos grupos son:
- Progestigenos

Representa en grupo terapéutico mds frecuentemente utilizado. El tratamiento
hormonal con progestagenos se basa en la expresion de receptores de estrogeno y de

progesterona por un buen numero de adenocarcinomas de endometrio.

Los agentes mas utilizados han sido el acetato de medroxiprogesterona y acetato

de megestrol, a dosis de 200-800 mg/dia y de 80-160 mgr/dia, via oral, respectivamente.

La duracion del tratamiento, segun distintos informes, ha sido de entre 2 meses y 6

anos.

En dos recientes series, incluyendo 13 y 12 casos, la tasa de respuesta ha sido del
100% [448,449]. Sin embargo, en una revision realizada por Ramirez et al. sobre 27
articulos y 81 casos dicha tasa fue de 76 % [450] y en otra con 9 articulos del 79% [451].
El tiempo medio hasta la respuesta fue de 12 meses (rango 4-60 m) en la revision de

Ramirez et al.

En otra revision de Jadoul [452] la tasa de recurrencia oscild entre 11 y 50%; en la

ya mencionada revision de Ramirez fue del 24%.

El tiempo medio hasta la recurrencia fue de 19 meses (6-44 m) y de 40 meses

(19-358 m) segun las series [195].

- Andlogos de Gn-RH
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En los afios 90 Jeyarahah et al. usando leuprorelina o goserelina en carcinoma

recurrente obtenia una tasa de respuesta del 28% [453].

Burke et al. [62] comunican resultados prometedores en pacientes jovenes con
hiperplasia atipica (2 casos ) y adenocarcinoma grado 1 (5 casos) empleando anédlogos
entre 3-6 meses tras reseccion endometrial parcial histeroscopica. Dos de cinco casos de
adenocarcinoma revertieron a endometrio atréfico, uno a endometrio proliferativo, uno a
hiperplasia compleja no atipica y otro a hiperplasia atipica. Cuatro de cinco pacientes
quedaron gestantes (una espontaneamente y tres tras FIV) Las dos pacientes con HA
revertieron a endometrio atroéfico y una quedd gestante tras FIV. El seguimiento de esta

serie oscila entre 2 meses y 6 anos y los autores no comunican ninguna recaida.
- Otros tratamientos
Inhibidores de la aromatasa

Los IA interrumpen la produccion periférica endégena de estrogenos y puede ser
eficaz tratamiento hormonal, particularmente en casos de obesidad. Recientemente
Burnett et al [454] comunicaron los dos primeros casos de cancer de endometrio en
paciente joven y obesa, tratados con anastrozol 1 mgr/dia y MPA 160 mgr/dia en dos

tomas; en las dos pacientes el endometrio revertid a la normalidad.
Progestdagenos intra utero

Aunque hasta la fecha no se han notificado casos de paciente joven tratada con
DIU de progesterona si existe una corta experiencia en casos de pacientes
posmenopdusicas inoperables, todas con cancer de endometrio inicial. En estos estudios,
la tasa de remision es bastante dispar. Montz et al [455] comunicaron 12 casos de
pacientes posmenopausicas inoperables que trataron con DIU de progesterona liberando

una dosis de 65 microgramos al dia. La tasa de remision completa fue de 75% (8/12).

Otro estudio notificd [456] la curaciéon de una paciente tratada con DIU de
levonorgestrel liberando 20 microgramos dia en combinaciéon con AMP (400 mr/dia en

dos tomas).

Dhar et al [394] notificaron una tasa de remision completa de 25% (1/4) con DIU

liberador de levonorgestrel.
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1.12. Seguimiento del Carcinoma de Endometrio.

Las recidivas en el adenocarcinoma de endometrio son mas frecuentes los dos
primeros afios post-tratamiento [3] (entre un 70% y un 90%) [457]. Por este motivo se ha
de realizar un control especial en este periodo. No obstante, no existe evidencia cientifica
de que el seguimiento mejore la supervivencia en los casos de aparicion de recidivas

[458,459].

El seguimiento del carcinoma endometrial persigue dos objetivos fundamentales

[439]:
- La deteccion precoz de las recidivas locales potencialmente curables.

- El diagnostico 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 cancer) y controlar determinadas

morbilidades y secuelas de los tratamientos aplicados.

No existen recomendaciones formales sobre el esquema de seguimiento dptimo y
monitorizacion de las pacientes con cancer de endometrio [460], aunque la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) establece en su documento de consenso
una division segln los grupos de riesgo [3]:

Pacientes de bajo riesgo:

Las recidivas en este grupo son extraordinariamente raras. La periodicidad de las

visitas sera:
— primera visita a los 6 meses.
— segunda visita a los 6 meses.
— controles posteriores anuales hasta los 5 afios.

— se valorara el alta después de los 5 afos.

Pacientes de moderado-alto riesgo:

Se recomienda realizar los controles con la siguiente periodicidad:
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El realizar més pruebas durante el seguimiento no ha demostrado que mejore la
supervivencia ni el diagnostico de las recidivas [460-461]. Hasta el 41-100% de las
pacientes con recidiva presentaran sintomatologia [460] y debera realizarse un estudio en
funcion de los sintomas. Si existe sospecha clinica o citologica de recidiva local debera
hacerse una biopsia de confirmacion. Si existe sospecha clinica de metastasis a distancia

se estudiara segun la localizacion:

— Intraabdominal:TAC o RMN (en higado se puede utilizar la ecografia

abdominal).
— Osea: Gammagrafia.
— Térax: Radiografia simple.

— Cerebro: TAC.

Tabla 14: Seguimiento en el carcinoma de endometrio [439].

Anamnesis
Periodo Explorac'lon Analitica Rx de térax
Citologia
Colposcopia
2 primeros afios Cada 3 meses Cada 3 meses Cada afio
3-5° afios Cada 6 meses Cada 6 meses Cada afio
> 5 afios Cada afio Cada ano No es necesario

Se ha demostrado que el 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 iniciales de la enfermedad que posteriormente
han recibido THS [462]. A estas pacientes, a pesar de que estan histerectomizadas, se les
administra estrogenos asociados a gestagenos. En estadios | y II se puede administrar
después del tratamiento completo. En estadios Il y IV se puede administrar después de

tres afios si las pacientes estan libres de enfermedad [457].
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1.13. Supervivencia global y libre de enfermedad del cancer de
endometrio.

La supervivencia global y libre de enfermedad del carcinoma de endometrio viene
determinada fundamentalmente por los factores pronosticos antes descritos: estadio

tumoral, subtipo histoldgico, grado de diferenciacion e infiltracion miometrial.

Creasman et al. [328] en el 26th Annual Report on the Results of Treatment in
Gynecological Cancer con 8110 pacientes en el que se incluyen todos los subtipos
histologicos encuentran una supervivencia global del 93,8% al afio, del 88,7% al segundo
afio, del 85,1% el tercero, 82,3% al cuarto y 80% en el quinto afio de seguimiento. En
dicho estudio se muestra la supervivencia global segin los distintos estadios de la
enfermedad siendo del 85% a los 5 afos en estadios I, del 75% para el estadio II, del
45% para el estadio IIT y del 25% para el estadio IV. Se comprueba cémo disminuye
significativamente la supervivencia de las pacientes al incrementar el estadio tumoral: el
riesgo de muerte con estadio IVB es 16 veces mayor que si se diagnostica en estadio

inicial (HR= 16,1; IC 95% 12,2 — 21,3).

En un estudio chino de Li et al. [463] en el que se realiza un analisis de los
distintos factores prondsticos que influyen en la supervivencia global y libre de
enfermedad con 256 pacientes obtienen una supervivencia global del 84,3%. El analisis
univariante reveld que el estadio clinico, el estadio patoldgico, el grado tumoral, el
subtipo histologico, la invasion miometrial, la invasion cervical, las metéstasis
ganglionares, la citologia peritoneal, la infiltracion del espacio linfovascular y las
metastasis en los anejos influian tanto en la supervivencia global como en el tiempo libre
de enfermedad de manera estadisticamente significativa. En el analisis multivariante solo
el estadio anatomopatologico, el grado tumoral, la infiltracion del miometrio y la
afectacion cervical se correlacionaban de manera estadisticamente significativa con la

supervivencia global y libre de enfermedad a cinco afios.

Steiner et al. [464] realizan un estudio similar sobre 181 pacientes obteniendo en
el andlisis univariante que el estadio FIGO, el grado tumoral, la invasion miometrial, el
estado de los receptores tumorales de progesterona, la edad, la presencia de diabetes
mellitus, la afectacion del espacio linfovascular y el tipo histologico se asociaba
significativamente con la supervivencia global. En el analisis multivariante, el estadio

FIGO, el grado tumoral, la invasion miometrial, el estado de los receptores tumorales de
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progesterona, y el tipo histoloégico se comportaban como factores independientes en la

supervivencia global.

En el estudio de Kosary [360] basandose en la base de datos del SEER (National
Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results) analizaron 41.120 casos
de carcinoma endometrial encontrando que el estadio FIGO, la histologia, el grado
tumoral, el estado ganglionar, la edad en el momento del diagndstico y la raza eran

factores prondsticos en la supervivencia del carcinoma de endometrio.

Watari et al en 2009 [465] analizaron la supervivencia de 289 pacientes tras
cirugia radical y quimioterapia con cisplatino posterior obteniendo una supervivencia
global a cinco afios por estadios tumorales algo superior a la de Creasman: 97,5% en

estadio I, 87,5% en estadio II, 85,2% en estadio 11l y 12,5% en estadio IV.

Kyo et al en 2007 [466] muestran la supervivencia global a los 5 afios en 84
pacientes en las que no se realiz6 linfadenectomia paraodrtica durante el acto quirurgico

obteniendo un 92% en estadio I, un 92% en estadio Il y un 65% en estadios III.

Gadducci et al. [467] en 2000 en un estudio con 133 casos en estadio I con un
seguimiento medio de 17,7 meses (rango 6-64 meses) muestran una supervivencia global
estimada a 5 afios del 81,2%, siendo del 94,2% en los casos de bajo riesgo (IA grado 1 o
2; IB gradol) y del 76% en los de intermedio-alto riesgo (IA grado3; IB grado 2 o 3; IC
cualquier grado) (p=0,047).

En los dos grandes estudios que analizan la supervivencia segun se realice o no
linfadenectomia para el tratamiento del carcinoma de endometrio, Kitchener et al. [286]
en el estudio ASTEC, con una media de seguimiento de 37 meses (rango 24 — 58 meses)
encontraron un 13,6% de muertes (supervivencia global del 86,4%), mientras que Panici
et al. [293], con una media de seguimiento de 49 meses (rango 27-79 meses) mostraron

un 10,3% de muertes (supervivencia global de 89,7%).

Existen multiples estudios que analizan la tasa de recidivas del carcinoma de
endometrio tras tratamiento con intencion curativa mostrando un rango de valores que

van desde el 9% al 18%.

Kyo et al [466] encuentran recidiva tumoral en el 9,8% de los casos. Ueda et al.
[468] en 2010 presentan una serie retrospectiva de 536 pacientes con carcinoma de
endometrio encontrando recidiva tumoral en el 10,1% de los casos (54 recidivas). El

mismo autor, en otro estudio con 271 pacientes muestra un 11% de recidivas (29
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pacientes) [469]. Watari et al. [465] en su estudio de 2009 ya mencionado muestran un
10,8% de recidivas. Agboola et al. [470] en un estudio de 432 pacientes tienen un
porcentaje de recidivas del 11,6% (50 pacientes). Kohlberger et al. [471] en 2007
muestran una tasa de recidiva del 11,7% (32 recidivas en 273 pacientes. Smith et al. [472]
en 2007 analizan 2637 pacientes de las cuales recayeron un 16,6% (438 recidivas).

Gadducci et al. [467] en su estudio encuentran un 18% de recidivas (24 recidivas).

Tabla 15: Recidiva de carcinoma de endometrio.

Autor aflo Muestra | N recidivas | % recidivas
Kyo et al [466] 2007 84 8 9,8 %
Ueda et al. [468] 2010 536 54 10,1 %
Ueda et al. [469] 2010 271 29 11 %
Watari et al. [465] 2009 288 31 10,8 %
Agboola et al. [470] 1997 432 50 11,6 %
Kohlberger et al. [471] 2007 273 32 11,7 %
Smith et al. [472] 2007 2637 438 16,6 %
Gadducci et al. [467] 2000 133 24 18 %

El porcentaje de recidivas depende directamente de los factores de riesgo
ya comentados como el estadio tumoral, el subtipo histoldgico o grado tumoral y por lo
tanto del grupo de riesgo al que se asigna a la paciente tras estadiaje quirurgico. Watari et
al. [465] observan un 2,2% de recidivas en pacientes de bajo riesgo, un 9,2% en pacientes
de riesgo intermedio y un 20,4% en pacientes de alto riesgo. Los factores determinantes
de la recidiva en este estudio fueron el grado nuclear, la infiltracion miometrial, la
invasion del espacio linfovascular, la invasién cervical y la afectacion ganglionar.
Murphy et al. [473] en 2004 estudian 38 pacientes con carcinoma endometrial de subtipos
histoloégicos de mal prondstico (células claras, serosopapilar o sarcomas) encontrando un
42% de recidivas (16 pacientes) con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios
del 38.5% con una media de seguimiento de 36,5 meses. Mundt et al. [422] en 2001
analizan 43 pacientes con carcinomas de alto riesgo mostrando recidiva en el 67,4% de

los casos (29 pacientes) con una media de seguimiento de 27 meses (rango 2-96 meses).
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Kumar et al. [474] en 2010 estudian 162 pacientes con estadio I de alto riesgo (IB y C,
grado 2 y 3). Con una media de seguimiento de 19 meses encontraron una tasa de
recurrencias del 5,6% (9 pacientes). Salihoglu et al [275] en 2007 en una serie de 144
pacientes con carcinoma de endometrio en estadio I muestran un porcentaje de
recurrencias del 6,25%. Morice et al [476] en 2001 con 390 pacientes en estadio [ y II en
muestra recaida en el 6,9% de los casos (27 pacientes). Se puede observar que los
carcinomas de endometrio en estadios iniciales muestran porcentajes de recidiva menores

que aquellas con tumores de peor prondstico.

La supervivencia libre de enfermedad es muy similar en los distintos estudios

revisados.

En el estudio de Li ya comentado [463], la supervivencia libre de enfermedad a
cinco afios fue del 83,3%. En el andlisis univariante para el tiempo libre de recidiva se
determind que el estadio clinico, el estadio patoldgico, el grado tumoral, el subtipo
histoldgico, la invasion miometrial, la invasion cervical, las metastasis ganglionares, la
citologia peritoneal, la infiltracion del espacio linfovascular y las metastasis en los anejos
actuaban como variables pronosticas. En el analisis multivariante el estadio
anatomopatologico, el grado tumoral, la infiltracion del miometrio y la afectacion cervical
junto con el estadio clinico se correlacionaban de manera estadisticamente significativa

con libre de enfermedad a cinco afnos.

En el estudio de Steiner [464] sobre 181 pacientes con carcinoma endometrial el
estadio FIGO, el grado tumoral, la infiltracion miometrial, el estado de los receptores
hormonales de progesterona en el tumor, las metastasis ganglionares y el tipo histologico
se relacionaban con la supervivencia libre de enfermedad. En el analisis multivariante se
determind que el estadio FIGO, el grado tumoral y los receptores de progesterona a nivel
tumoral actuaban como factores pronodsticos independientes para la supervivencia libre de

recidiva.

Hirai et al [477] en 1999 analizaron la supervivencia libre de enfermedad en 286
pacientes con carcinoma endometrial con estadios I-III. La supervivencia libre de recaida
a 5 afos fue del 81% (estadio I= 94%, estadio II= 71% y estadio III= 40%). Los factores
pronosticos independientes segun el andlisis multivariante fueron la presencia de

metastasis a nivel ganglionar, y la afectacion de la serosa o del tejido parametrial
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Fujimoto [478] en 2009 realizé un estudio retrospectivo sobre 355 pacientes con
carcinoma endometrial a las que se realiz6 cirugia radical primaria con linfadenectomia
pélvica y paraortica seguido de quimioterapia. En el mismo determinaron que la
afectacion del espacio linfovascular, el grado tumoral, la invasion del miometrio y la
presencia de metastasis en ganglios pélvicos eran factores prondsticos independientes

para la recidiva tumoral.

Zalewski et al. [479] en 2009 en un estudio retrospectivo de 196 pacientes con
recidiva de carcinoma de endometrio observa que el 88% de las recidivas se producen en

los tres primero afios tras el tratamiento primario.

Fung-Kee-Fung et al [460] hallaron que el riesgo de recurrencia del carcinoma
endometrial es mayor durante los tres primeros afios tras el diagnostico: entre el 68% y el
100% de las recurrencias ocurren durante este periodo. Otsuka et al. [480] en 2010
publicaron un estudio retrospectivo con pacientes con recidiva de carcinoma endometrial
en estadios iniciales I-I1I. El1 49% se diagnosticaron durante el primer afio y el 88% en los

tres primeros afos.

Sartori et al. [481] en un estudio retrospectivo en 2007 diagnostico el 78% de las

recidivas en los tres primeros anos.

Kumar et al. [474 ] en su estudio con una media de seguimiento de 52,9 meses

encontraron que el 77,8% de las recidivas se diagnosticaban en los tres primeros afios.

En el estudio de Aalders [482] el tiempo medio hasta la deteccion desde fue de 14
meses en pacientes con recurrencia local y de 19 meses para aquellos que presentaron
recurrencia a distancia. El 34% de todas las recurrencias se detectaron dentro del primer

afio y el 76% dentro de los 3 primeros afios

En cuanto a las localizaciones mas frecuentes de las recidivas, segiin un estudio de
Mariani et al. [270], la distribucion de las localizaciones de las recidivas era la siguiente:
vaginales aisladas el 18%, linfaticas aislada el 16%, peritoneales aisladas el 18%,

hematdgenas aisladas el 21% y de multiples localizaciones el 27%.

Fung-Kee-Fung et al. [460] en su revision sistematica encontraron que el 61% de
las recidivas eran a distancia (IC 95% 56 — 65%) frente al 39% de recurrencia local (IC

95% 35 —44%).
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Amant et al [483] encontraron un 5,33% de recidivas vaginales, un 59% de

recidivas pélvicas y un 7,10% de recidivas a distancia.

Gadducci et al. [467] mostraron un 25% de recidiva local, un 70,8% a distancia y

un 4,2% en ambas.

En el estudio de Watari et al. [463] se hall6 un 25,8% de recidivas vaginales, un
38,7% a distancia, un 22,6% peritoneal, un 6,5% a nivel pélvico y un 6,5% en territorio

linfatico.

Murphy et al. [473] mostraron un 31,3% de recidivas en vagina, un 37,5% en zona

paradrtica, un 18,8% en abdomen y un 12,5% en pelvis.

En el estudio de Mundt et al. [422] el 39,5% se localizaron en pelvis y el 55,5%

fuera de ella.

Kyo et al. [466] hallaron un 62,5% de recidiva fuera de la pelvis, un 25% a nivel

paraortico y solo un 12,5% de recidiva en vagina.

Sohaib et al [484] en un estudio retrospectivo sobre 86 pacientes con recidiva de
carcinoma de endometrio observo un 42% de recidiva en vagina, un 46% a nivel de los

ganglios, un 28% en peritoneo, un 24% en higado.

Van Wijk et al. [485] en otro estudio retrospectivo de 64 pacientes con recidiva de
cancer endometrial mostré un 34,4% de recidivas locales, un 46,9% de recidiva a

distancia y un 18,8% de recidivas en ambas localizaciones.

Creasman et al. [328] con un porcentaje de recidiva global del 2,29%, mostraron
que en estadios IA y IB era mas frecuente la recurrencia local, mientras que a partir del

estadio IC en adelante, la mayoria de las recurrencias se daban a distancia.

El tnico estudio encontrado en la revision realizada sobre el tema en el que el
numero de recidivas locales supera a la recidiva a distancia es el estudio de Aalders et al
[482] en el que en una gran serie de 379 pacientes con enfermedad recurrente de 1984 se
observo recurrencia local en el 50% de los casos, metdstasis remota en 29% y metastasis

local y remota simultaneas en el 21%.

En conclusion las recidivas del carcinoma de endometrio se dan aproximadamente
en un 40% a nivel local (cipula vaginal y pelvis) y en un 60% a distancia (abdomen

superior, higado) [280].
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La supervivencia global tras la recidiva depende fundamentalmente de dos hechos
que estan interrelacionados: la localizacion de la recidiva y el tiempo libre de enfermedad
desde el tratamiento primario hasta el diagnostico de la recidiva. En general, las recidivas
locales, y principalmente las de ubicacion vaginal, suelen diagnosticarse antes ya que
suelen ser sintomaticas por lo que el tratamiento se instaura con mayor prontitud, siendo
estos tratamientos a priori mas efectivos que los que se pueden plantear para recidivas a
distancia que suelen ser tratadas con quimio-radioterapia. Este hecho no se demuestra en
todos los estudios publicados e incluso algunos autores encuentran mayor supervivencia

en las pacientes asintomaticas que en las sintomaticas.

Watari et al. [465] encuentra una relacion clara entre la supervivencia global tras
la recidiva y el grupo de riesgo al que pertenecia la paciente tras el tratamiento primario.
Las pacientes con riesgo bajo-intermedio tienen una supervivencia tras la recidiva del

63,6% mientras que las pacientes de alto riesgo sobreviven el 4,8%.

Ueda et al. [468] analizan la supervivencia tras la recidiva y establece que las
pacientes diagnosticadas durante los primero 12 meses tienen mayor supervivencia que
las pacientes diagnosticadas pasado ese tiempo. El andlisis multivariante demostr6é que el
tiempo libre de enfermedad era factor prondstico de supervivencia. Este mismo autor en
otro estudio [469] analiza el numero de recidivas sintomaticas, 45% y asintomaticas,

55%.

Zalewski et al. [479] encontrd que el 55% de los casos fuero sintomaticas sin que
existieran diferencias de supervivencia entre las pacientes con recurrencias sintomaticas y

las asintomaticas.

Fung-Kee-Fung et al [460] hallaron que el 70% de las recidivas fueron
sintomdticas. Tampoco encontré diferencias en la supervivencia en relacion con los

sintomas.

Otsuka et al. [480] encontraron que el 39% fueron sintomaticas y el 61%
asintomaticas y aunque encontrd una supervivencia mayor en las sintomaticas (27 meses
frente a 12) la diferencia no fue estadisticamente significativa. El andlisis multivariante
determind que la localizacion de la recidiva (vaginal frente a extravaginal) y el tiempo de
supervivencia libre de enfermedad (menos de un afio frente a mas de un afio) eran

factores independientes para la supervivencia global tras recurrencia.
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Para Sartori et al. [481] fueron sintomadticas en el 52% de los casos y demostro

mayor supervivencia en las recidivas locales frente a las recidivas a distancia.

Smith et al. [472] en 2007 encontré que el 28,9% de las recidivas fueron
asintomaticas frente al 71,1% que si dieron sintomas. Demostrd una supervivencia global
estimada a 5 afios tras la recidiva del 41% en pacientes asintomaticas frente a un 28,9%
en sintomaticas (log-rank=0,013). Este es el tnico estudio encontrado en la revision
realizada en el que la supervivencia es mayor en las pacientes con recurrencias

asintomaticas.

En el estudio de Aalders [482], de las pacientes con recurrencia local, el 36% eran

asintomaticas, el 37% presentaban sangrado vaginal y el 16% dolor pélvico.

Agboola et al [470] en su estudio de pacientes con recidiva mostraron que 35 de
las 50 pacientes con recidiva habia muerto en el momento del estudio con un seguimiento

de 54,5 meses de media. La supervivencia media tras la recurrencia fue de 9,5 meses.

Gadducci [467] concluyd que la supervivencia global tras la recidiva no se
relacionaba con el estadio inicial, el grado tumoral o la invasion miometrial. También se
observd que la supervivencia era superior en las pacientes en las que la recurrencia se
diagnosticaba pasados 17,5 meses comparados con las mujeres que eran diagnosticadas
antes de dicho tiempo. El 54,2% de las recidivas fueron asintomaticas y el 45,8% fueron

sintomaticas.

Morice et al. [476] comentan que de las 27 pacientes con recidiva, 19 murieron
(70,4%), 6 pacientes vivian con progresion de la enfermedad (22,2%) y 1 estaba viva
libre de enfermedad (3,7%) tras un seguimiento de 12,2 meses de media. El 81,5% de las

recidivas fueron sitomaticas y el 22,7% fueron asintomaticas.

Reddoch et al. [486] encontraron que de las 39 recurrencias detectadas, tras un
seguimiento de 64 meses de media, 30 de las mujeres murieron por la enfermedad
(76,9%), 6 mujeres vivian con progresion de la enfermedad (15,4%) y 3 mujeres vivian

libres de enfermedad (7,7%).
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivos principales.

1. Estudiar la supervivencia global y libre de enfermedad en nuestra serie de

pacientes diagnosticadas de carcinoma de endometrio y tratadas con fin curativo
2. Analizar los factores de riesgo que influyen en la recidiva tumoral y en la

mortalidad en el carcinoma de endometrio.

2.2. Objetivos secundarios.

1. Realizar un andlisis descriptivo de las variables epidemiolédgicas de la

muestra a estudiar.

2. Analizar las caracteristicas de las muertes producidas por el cancer.
3. Analizar las caracteristicas de las recidivas tumorales.
4. Comparar los resultados obtenidos en nuestra serie con los datos

publicados en la literatura mundial.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.Disefio del estudio
El estudio realizado es un estudio observacional de cohortes retrospectivo.

El periodo de inclusion de las pacientes empezo el 1 de enero de 2001 y finalizo el

31 de diciembre de 2007. El periodo de seguimiento finalizé el 23 de noviembre de 2009.

3.2.Pacientes

Se revisaron las historias clinicas de todas las pacientes incluidas en los ficheros
de la Unidad de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Universitario 12 de Octubre del
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2001 al 31 de diciembre de 2007

obteniéndose 358 pacientes.
De las 358 pacientes iniciales que se analizaron para el estudio se excluyeron:

— 46 pacientes por pérdida de datos.

— 34 pacientes tratadas en otros centros y derivadas a la unidad para
completar el tratamiento y/o seguimiento posterior.

— 12 pacientes en las que se realiz6 tratamiento paliativo sin intencidon

curativa.

Finalmente se incluyeron 276 pacientes en el estudio.

3.2.1. Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion fueron:
1) Diagnéstico histopatologico de carcinoma de endometrio.
2) Pacientes sometidas a protocolo quirtrgico de carcinoma de endometrio con o

sin tratamiento adyuvante.

3.2.2. Criterios de exclusion.

Los criterios para la exclusion de pacientes fueron:
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1) Pacientes con tumores sincronicos de otros origenes.
2) Pacientes sometidas a tratamiento paliativo sin fin curativo.

3) Pacientes con patologia premaligna de endometrio.

3.3.Ambito geografico.

El Hospital Universitario 12 de Octubre, en el que estd integrado el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia al que pertenece la Unidad de Ginecologia Oncologica, es un
centro de referencia de tercer nivel que da servicio al area de salud 11 de la Comunidad
de Madrid. Dicha area comprendia hasta el afio 2007 la poblacion del sur de la ciudad de
Madrid asi como la de Valdemoro, Aranjuez, San Martin de la Vega y Ciempozuelos y
hasta 2004 la de Fuenlabrada teniendo como poblacién de referencia mas de 1,200,000 de
habitantes. Por ello la mayoria de las pacientes incluidas en el estudio pertenecen a las
zonas comentadas siendo algunas de ellas pacientes derivadas de otras areas geograficas

de Espafia para su estudio y tratamiento.

3.4.Recogida de datos

La recogida de datos se realiz6 mediante la obtencion de informacién de las
historias clinicas custodiadas por el Servicio de Admision y Documentacion Clinica y del

archivo de la Unidad Oncologia Radioteraca del Hospital 12 de Octubre.

La informacién fue recogida en una base de datos del programa informatico

Microsoft Office Excel 2007.

3.5.Variables del estudio

Las variables recogidas para el estudio y su categorizacion fueron:
NUMERO DE HISTORIA: numérica.

FECHA CONSULTA: dd/mm/aaaa

FECHA DE NACIMIENTO: dd/mm/aaaa

EDAD: calculada desde fecha de nacimiento.

MENOPAUSIA: si/no
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EDAD DE INICIO DE LA MENOPAUSIA: numérico.
PARTOS: nimero total de partos.
MULTIPARIDAD: si/no. Si 2 o mas partos.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER: si existe pariente de primer
orden con antecedente de cancer hormonodependiente (con posible relacion con el cancer

de endometrio): COLON, PROSTATA, OVARIO, MAMA, ENDOMETRIO.
ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER 2: si existe un segundo pariente.
ANTECEDENTES PERSONALES QUIRURGICOS: texto libre.

ANTEDENTES CANCER NO GINECOLOGICO: antecedentes personales de

cancer no ginecologico.
ANTECEDENTES CANCER GINECOLOGICO: texto libre.
TALLA: en centimetros
PESO: en kilogramos.
IMC: Indice de masa corporal calculado peso/(talla).
OBESIDAD: si/no. Si IMC mayor o igual 30.
ACO: si/no. Antecedente de toma de anticonceptivos orales
THS: si/no. Antecedente de toma terapia hormonal sustitutiva.

TMX: antecedente toma de tamoxifeno (tratamiento coadyuvante de cancer de

mama)
TIEMPO TMX: anos de toma de tamoxifeno.
SINTOMATOLOGIA: sintomas que presentaba al diagndstico.
Sangrado genital
Dolor abdominal
Astenia / pérdida de peso
SINTOMATOLOGIA 2:
Sangrado genital

Dolor abdominal
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Astenia / pérdida de peso

MOTIVO DE CONSULTA: principal motivo por el que consulta o es remitida la

paciente:
Eco: hallazgo en ecografia
HUA: hemorragia uterina anormal.
Hallazgo en citologia
Dolor abdominal
Cal25: marcador tumoral previo a cirugia. Variable continua.

PRUEBA DE IMAGEN: prueba que se realiza previa a la cirugia como estudio de

extension:
RMN: Resonancia magnética nuclear.
TAC:
ECOTV: ecografia transvaginal
NO: no se hizo.

INFILTRACION MIOMETRIAL EN ESTUDIO DE IMAGEN: infiltracion del

miometrio por parte del tumor segin la RMN.
No infiltra.
Infiltra menos del 50% del miometrio.
Infiltra mas del 50% del miometrio
Afecta a la serosa miometrial.
Desconocido, no informado, no realizado.

TAMANO TUMORAL: tamafio tumoral en cm (por estudio de imagen y/o

estudio anatomopatologico).

ESTADIO SEGUN PRUEBA DE IMAGEN: estadio tumoral de la clasificacion
de la FIGO de 1988 segtn la prueba de imagen.

IA- IB IC TA 11IB HIA 1B HIC IVA IVB

FECHA DE LA CIRUGIA: dd/mm/aaaa.
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ABORDAIJE QUIRURGICO: via de abordaje quirtrgico.
Histerectomia via abdominal
Histerectomia via laparoscopica
Histerectomia vaginal.
LINFADENECTOMIA PELVICA: si/no.
LINFADENECTOMIA AORTICA: si/no.
LAVADO PERITONEAL.: si/no.

CIRUGIA INSUFICIENTE: si/no. Si, si se considera que la cirugia no fue optima

(residuo tumoral > 1 cm).

MOTIVO CIRUGIA INSUFICIENTE: motivo por el que no se pudo realizar

tratamiento quirargico completo. Texto libre
RESIDUO TUMORAL: si/no. Si existe residuo tumoral tras cirugia.
TAMANO RESIDUO TUMORAL: tamafio en cm. Variable continua.
LOCALIZACION RESIDUO TUMORAL: localizacion del residuo tumoral.
Pelvis
Abdomen
Pelvis y abdomen.
Peritoneal
ANATOMIA PATOLOGICA:
Adenocarcinoma endometrioide
Adenocarcinoma de células claras
Adenocarcinoma mixto (“mixed cell”)
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células transicionales
Carcinoma de células pequefias
Carcinoma indiferenciado
Otros
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INFILTRACION MIOMETRIAL SEGUN LA ANATOMIA PATOLOGICA:
infiltracion del miometrio por parte del tumor segin el estudio anatomopatoldgico

definitivo.
No infiltra.
Infiltra menos del 50% del miometrio.
Infiltra mas del 50% del miometrio
Afecta a la serosa miometrial.
Desconocido, no informado, no realizado.

ESTADIO QUIRURGICO: estadio tumoral de la clasificacion de la FIGO de

1988 segun la anatomia patologica definitiva.
IA- IB IC IIA 1B A 1B HIC IVA 1IVB
GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL: 1,2 o 3.
GRUPO DE RIESGO:
Riesgo bajo
Riesgo intermedio
Riesgo alto
AFECTACION DEL ESPACIO LINFOVASCULAR:
Focal
Franca.
Desconocida o no realizada
Negativa.
RESULTADO LAVADO: resultado del lavado peritoneal
Negativo
Positivo
Dudoso

No valorable — no realizado — desconocido.
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NUMERO GANGLIOS PELVICOS: nimero de ganglios totales extirpados en la

linfadenectomia pélvica. Variable continua.
DERECHOS
IZQUIERDOS

GANGLIOS PELVICOS POSITIVOS: numero de ganglios pélvicos positivos.

Variable continua.

NUMERO GANGLIOS AORTICOS: numero de ganglios adrticos totales

extirpados. Variable continua.

GANGLIOS AORTICOS POSITIVOS: numero de ganglios aorticos positivos.

Variable continua.
TUMOR SINCRONICO: si/no.
TIPO DE TUMOR SINCRONICO: texto libre.
QUIMIOTERAPIA: si/no.
NUMERO DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA: variable continua.
QUIMIOTERAPICOS: farmacos utilizados en el tratamiento quimioterapico.
RADIOTERAPIA: si/no.
RADIOTERPIA EXTERNA: si/no.
RADIOTERAPIA ENDOCAVITARIA: si/no.
HORMONOTERAPIA: si/no.
TIPO DE HORMONOTERAPIA:
Gestagenos sintéticos
Gestagenos naturales
Analogos
Diu mirena
TRATAMIENTO PRIMARIO: tratamiento inicial
Cirugia

Radioterapia
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Quimioterapia
Quimio/radioterapia
Hormonoterapia
Paliativo
TRATAMIENTO SECUNDARIO: tratamiento adyuvante.
Cirugia
Radioterapia
Quimioterapia
Quimio/radioterapia
Hormonoterapia
Paliativo
FECHA ULTIMA VISITA: dd/mm/aaaa. fecha de la ultima visita en consulta.
RECIDIVA: si existe recidiva tumoral.
no
vaginal
pélvico
paraortico
peritoneal
a distancia
TRATAMIENTO RECIDIVA: tratamiento de la recidiva.
cirugia
quimioterapia
hormonal
radioterapia
varios

paliativo
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ESTADO: estado de la paciente en la tltima visita.
vivo sin tumor
vivo con tumor
perdido sin tumor
perdido con tumor
fallecido sin tumor
fallecido con tumor.

FECHA DEL DIAGNOSTICO DE RECIDIVA: fecha de diagnéstico de la

recidiva.

MUERTE: dd/mm/aaaa. Fecha de la muerte de la paciente.

3.6. Manejo de las pacientes

3.6.1. Manejo preoperatorio

De las 276 pacientes que finalmente se incluyeron en el estudio, 258 pacientes
fueron diagndsticadas mediante histeroscopia diagnostica, 7 fueron diagnosticados en la

pieza quirargica tras histerectomia por proceso benigno y 11 por legrado endocavitario.

Tras el diagndstico histologico, la recogida de los datos de la historia clinica y la

exploracion fisica de la paciente se solicitaron las pruebas preoperatorios:

- El estudio preoperatorio basico consta de un electrocardiograma, una radiografia
de térax y una analitica general con valores bioquimicos y estudio de coagulacion. En

dicha analitica se incluia el marcador tumoral Ca 125.

- Para el estudio de extension tumoral, la prueba de eleccion en nuestro hospital
es resonancia magnética nuclear abdémino pélvica. Se realiz6 RMN en 222 pacientes, en
17 pacientes se realiz6 tomografia axial computerizada debido a que en algunas pacientes
con obesidad moérbida no se pudo realizar la RMN o porque padecian claustrofobia y 20
pacientes no tenian estudio de extension previo a la cirugia, bien por tratarse de un tumor
detectado posteriormente en el estudio anatomopatolégico o bien por no haberse realizado

el mismo a tiempo para la cirugia.
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- Una vez valorados los resultados de las pruebas preoperatorias por parte de los
ginecologos de la unidad, las pacientes realizan una visita preanestésica. En ella se aplic
la escala de los 5 grupos de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) para la

valoracion anestésica.

- A todas las pacientes se realizO preparacion intestinal preoperatoria con
fosfosoda o macrogol en asociacion (solucion de Bohm®), y se reservd concentrados de

hematies en el Banco de Sangre del hospital.

- A todas las pacientes se les indic6 profilaxis antibiodtica previa a la cirugia.

3.6.2. Manejo quirurgico.

El protocolo quirtrgico de estadiaje del carcinoma de endometrio en el Hospital

12 de octubre incluye:

Histerectomia total extrafascial y salpingooforectomia bilateral.
- Toma de citologia peritoneal.

- Biopsia de cualquier zona sospechosa.

- Linfadenectomia o muestreo ganglionar pélvico y paraadrtico

- Omentectomia inframesocdlica en carcinomas de alto riesgo (subtipos

histologicos seroso-papilar y células claras).
- Revision de la cavidad abdominal.

En nuestra unidad se realiza linfadenectomia pélvica en las pacientes con riesgo
intermedio y alto de recidiva tumoral segin los grupos de riesgo de la GOG y en
pacientes en las que durante la exploracion quirtrgica se observen ganglios aumentados
de tamafo. La limpieza ganglionar procura ser exhaustiva incluyendo las regiones de los
vasos iliacos externos, la region de la fosa obturatriz y parte de la region de los vasos de
la iliaca interna. En pacientes en las que la técnica quirtirgica es mas complicada debido a
obesidad de la paciente o a cirugias previas, o en los casos en los que sea necesario

reducir el tiempo anestésico, se realiza muestreo ganglionar de las regiones descritas.

La linfadenectomia paraortica se realiza en pacientes incluidas en el grupo de alto

riesgo de recidiva tumoral. La extesion abarca hasta la vena renal izquierda como limite
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superior incluyendo region paracava derecha, precavos, preaorticos, inteaortocavos y
paraorticos izquierdos. En todos los casos en el transcurso de la linfadenectomia

intentamos preservar la arteria mesentérica ligdndola solo en casos excepcionales.

En aquellos casos en los que las pruebas de imagen para el estudio de extension no
indicaran una clara infiltracion miometrial, fundamentalmente en estadios IA o IB, se
realizé estudio intraoperatorio de la pieza quirargica para determinar la necesidad de

realizar la linfadenectomia.

En los 7 casos diagnosticados de carcinoma de endometrio en el estudio de la
pieza de histerectomia por patologia benigna, se completd posteriormente el protocolo de

estadiaje quirargico.

En algunos casos fue necesaria la realizacion reseccion intestinal y

peritonectomias parciales con apoyo del Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo.

Todas las piezas quirtrgicas fueron remitidas para estudio anatomopatoldgico

posterior.

Las vias de abordaje para el tratamiento del carcinoma de endometrio de las

pacientes incluidas en el estudio fueron la laparoscopica, la laparotomica y la via vaginal.

3.6.2.1.Via laparoscopica.

Fue la via de eleccion por defecto. Se realizd el mismo protocolo de estadiaje

quirurgico descrito previamente.

El material empleado para la laparoscopia fueron 4 o 5 trocares segin las
necesidades (1 o 2 trocares de 11-12 mm de diametro y otros 2 o 3 de 5 mm), aguja de

Veress, optica de de 30°, camara, monitor, fuente de luz fria, y un aparato de insuflacion.

La posicion mas frecuente de los trocares fue: un trocar de 11-12 mm umbiliacal o
supraumbilical, 2 trécares de 5 mm en ambas fosas iliacas pudiendo sustituirse el de la
fosa iliaca izquierda por uno de 11-12 mm, y un cuarto trécar de Smm en flanco
izquierdo, equidistante de los trécares umbilical y el de la fosa iliaca izquierda. En los
casos en los que se realizo linfadenectomia paraaortica y/o omentectomia, se utilizd un

trocar de 11-12 mm suprapubico.
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Las técnicas de entrada para la introduccion de la dptica laparoscopica que se
realizaron fueron fundamentalmente dos: la técnica abierta con trécar de Hasson,
periumbilical o supraumbilical, y la puncion con aguaja de Veress en el area periumbilical

o subcostal izquierda (punto de Palmer) previa colocacion de sonda nasogastrica.
La posicion de la paciente fue en la posicion de Trendelenburg.

Las técnicas para la histerectomia via laparoscopica fueron histerectomia vaginal
asistida por laparoscopia e histerectomia total por laparoscopia. La sutura de la cupula
vaginal se realiz6 via vaginal o con sutura laparoscopica. La eleccion de la técnica fue

determinada por la experiencia y preferencias de cada cirujano.
La linfadenectomia pélvica se realizd segun la técnica descrita previamente.

La técnica de acceso para la linfadenectomia paradrtica fue en todos los casos la
transperitoneal segiin la descrita por Magrifia et al., en la cual la Optica se coloca en
posicion suprapubica, con el cirujano entre la piernas de la paciente, accediendo al

espacio retroperitoneal desde la insercion de la raiz del mesenterio.

La extraccion de los ganglios y las biopsias sospechosas de malignidad fue

realizada en continente estanco.

Los orificios para la introduccidon de los trocares de didmetro superior a 10 mm

fueron cerrados con un punto en la fascia.

3.6.2.2.Via laparotémica.

Fue la via de eleccion en aquellas pacientes en las existiera alguna

contraindicacion para el abordaje via laparoscopico:
- Estadios avanzados no abordables via laparoscopica.
- Cirugias previas que impidieran la técnica laparoscopica.

- Pacientes con tuteros grandes en los que no se pudiera extraer el utero via

vaginal.

- Falta de experiencia laparoscopica por parte del cirujano.
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- Complicaciones intraoperatorias que obligaran a la reconversion de via

laparoscopica en laparotomica.

La incision de eleccion fue la media supraumbilical-infraumbilical en los casos en
los que no se realiz6 linfadenectomia paraadrtica, aumentdndose hasta xifoides en los

casos en los que si se practico.

3.6.2.3.Via vaginal.

Se realizo en casos muy seleccionados en los que el riesgo quirtirgico de las vias
abdominal y laparoscopica no era asumible por parte de la paciente. En todos los casos

fueron pacientes de mas de 80 afos de edad y estadios iniciales.

Se realiz6 histerectomia vaginal con doble anexectomia.

3.7. Tratamiento adyuvante.

3.7.1. Radioterapia.

El esquema bésico del tratamiento radioterapico aplicado en el servicio de

radioterapia del Hospital 12 de Octubre tras cirugia completa es:

— Radioterapia Externa:

0 Estadios IB o IC con grado 3.

0 Estadios ITA grado 3.

0 Estadios > IIB sin importar el grado de diferenciacion.
— Braquiterapia:

0 Pacientes con radioterapia externa.

0 Estadio > IB grado 3.

Las dosis administradas en las pacientes fueron similares a las explicadas

previamente.
La radioterapia externa o proto radioterapia pudo ser:
- Pélvica.

- Pélvica y paraortica.
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- Holoabdominal.
El fraccionamiento de las dosis pudieron ser:
- 150 ¢Gy por ciclo en 5 ciclos.
- 180 c¢Gy por ciclo en 5 ciclos.
- 200 cGy por ciclo en 5 ciclos.
Las dosis méxima acumulada en abdomen y pelvis fue de 46 Gy.

La radioterapia endocaviataria o braquiterapia se pudo administrar en baja tasa de
dosis (LDR) o alta tasa de dosis (HDR). Se utilizaron colpostatos de Chassagne o

cilindros vaginales. El isotopo radioactivo utilizado fue el cesio 137.
El fracionamiento de las dosis de braquiterapia pudo ser:
- 20 Gy en una sola sesion.
- 30 Gy en 2 ciclos.
- 500 cGy en 2 ciclos.
- 500 cGy en 5 ciclos.
Las variaciones de las mismas vinieron condicionadas por:
- Estadio tumoral.
- Grado de diferenciacion tumoral.
- Estado ganglionar.
- La infiltracion linfovascular.
- Existencia de residuo tumoral tras cirugia.
- Tratamiento quirurgico considerado insuficiente.

- Radioterapia previa por otros procesos tumorales.

3.7.1. Quimioterapia.

En 9 pacientes del estudio se administré quimioterapia por estadios avanzados, III
y IV. En 2 de los casos la quimioterapia fue administrada también previa a la cirugia

como neoadyuvancia.
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Los regimenes de administracion fueron
- Paclitaxel (175 mg/m’ por ciclo) y carboplatino (750 mg por ciclo) x 2 ciclos.

- Paclitaxel (175 mg/m® por ciclo), cisplatino (40 mg/ m’ por ciclo) y

doxorrubicina (50 mg/mz) X 6 ciclos.

- Cisplatino (40-60 mg/m” por ciclo) semanal x 6 ciclos.

3.7.1. Hormonoterapia.

En la unidad de ginecologia oncolodgica del Hospital Universitario 12 de Octubre
se reserva el tratamiento con progesterona en el carcinoma de endometrio para casos
inoperables como paliativo y en casos muy especificos de pacientes con deseo genésico
no cumplido por lo que ninguna de las pacientes analizadas en el estudio recibié dicho

tratamiento.

3.8.Estadificacion y tratamiento quirdargicos insuficientes.

Se establecid que todos aquellos protocolos quirtrgicos de estadificacion que

cumplieran alguna de las siguientes caracteristicas se considerarian insuficientes:

— Pacientes con estadio tumoral > IC sin linfadenectomia.

— Pacientes con grado de diferenciacion tumoral igual a 3 sin linfadenectomia
(excepto estadio [A).

— Pacientes con tipos histologicos desfavorables (serosopapilar, células

claras, indiferenciado) sin linfadenectomia.

Para considerar un tratamiento quirtrgico insuficente se debia dar los siguientes

criterios:

— Residuos tumorales mayores de 1 cm tras cirugia.

— Estadificacion quirurgica insuficiente.
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3.9. Seguimiento.

El seguimiento de las pacientes tras cirugia fue realizado por parte del equipo de
trabajo de la Unidad de Ginecologia Oncologica, y en los casos que recibieron
tratamiento adyuvante, también fueron seguidas por el Servicio de Oncologia

Radioterapicay el Servicio de Oncologia Médica.

El seguimiento en nuestra consulta es el planteado en la tabla 14 de la

introduccion.

3.10. Analisis estadistico

3.10.1. Andlisis Descriptivo

Se realizd un analisis descriptivo de la muestra de pacientes incluyendo las

siguientes variables:
Caracteristicas de las pacientes:

Edad, peso, talla e IMC, para los que se calcularon sus valores promedio,
desviacion tipica, percentiles y valores minimo y maximo ademas de una representacion

grafica en diagramas y cajas para cada una de las variables.
Antecedentes personales:

- Menopausia, antecedente toma de anticonceptivos orales, antecedente toma
terapia hormonal sustitutiva, antecedente toma tamoxifeno, multiparidad y obesidad,
todas ellas categorizadas como si/no. Se describieron con sus frecuencias absolutas y
relativas.

— Gestaciones totales, abortos, cesareas, partos normales y nimero total de
partos. Se describieron con sus valores promedio, desviacion tipica y percentiles.

- Antecedentes de cancer ginecoldgico y no ginecoldgico. Se calcularon sus

frecuencias absolutas y relativas.

Antecedentes familiares de cancer hormonodependiente para primer y segundo

pariente. Se describieron con sus frecuencias absolutas y relativas.

Caracteristicas tumorales:
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~ Marcador Cal25, tamafio tumoral (cm), descritos con sus valores
promedio, desviacion tipica, percentiles y valores minimo y maximo.

- Afectacion de miometrio, afectacion de serosa y patrén vascular con sus
frecuencias absolutas y relativas.

- Anatomia Patologica (categorizada como adenocarcinoma, serosopapilar,
células claras y otros), grado de diferenciacion tumoral (G1, G2, G3), estadio tumoral
(categorias IA, 1B, IC, IIA, 1IB, IIIA, IVA) y afectacion miometrial segiin la anatomia
patoldgica definitiva (categorizada como no infiltra, infiltra menos del 50% del
miometrio, infiltra mas del 50% y afectacion de serosa). Se describieron mediante sus
frecuencias absolutas y relativas.

- Estudio de extension mediante pruebas de imagen, sospecha por RMN
(categorizada como si/no), infiltracién del miometrio por parte del tumor seglin la imagen
de RMN (categorizada como no infiltra, infiltra menos del 50% del miometrio, infiltra
mas del 50% y afectacion de serosa), tumor incidental (con las categorias si/no) y estadio
tumoral (categorias IA, IB, IC, IIA, IIB, IIIA, IVA). Se describieron mediante sus

frecuencias absolutas y relativas.
Tratamiento:

- Via de abordaje quirargico (categorizado como abdominal, laparoscopico, otros)
y tratamiento de entrada (con las categorias de histerectomia + doble anexectomia por via
abdominal, histerectomia + doble anexectomia via laparoscdpica, histerectomia + doble
anexectomia + linfadenectomia via abdominal, histerectomia + doble anexectomia +
linfadenectomia via laparoscopica, histerectomia radical, histerectomia vaginal,
radioterapia, quimioterapia), descritos mediante sus frecuencias absolutas y relativas.

- Tratamiento quirtrgico insuficiente (si/no), la presencia de residuo tumoral
tras la cirugia (si/no) y los motivos de tratamiento quirurgico insuficiente con sus
frecuencias absolutas y relativas.

- Tipo de tratamiento adyuvante posterior, lavado peritoneal y su resultado,
estadio ganglionar, infiltracion del espacio perivascular descritas a su vez con sus
frecuencias absolutas y relativas.

- Tratamiento con quimioterapia (si/no), radioterapia con sus vertientes
externa y endocavitaria (si/no) y motivos para no realizar tratamiento posterior. Todas

ellas descritas con sus frecuencias absolutas y relativas.
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- Afectacion ganglionar: n° de ganglios pélvicos positivos, n® de ganglios
totales extirpados en pelvis, n° de ganglios paraaorticos positivos y n° de ganglios
paraorticos totales extirpados en pelvis. Se calcularon sus valores promedio, desviacion

tipica, percentiles y valores minimo y maximo.

Las variables de resultado: recidiva tumoral y mortalidad se describieron con su

frecuencia absoluta y relativa.

3.10.2. Andlisis de la Recidiva tumoral y Supervivencia global

3.10.2.1. Analisis de Supervivencia

Para el andlisis de la recidiva tumoral y la supervivencia global de las pacientes
incluidas se estimaron las funciones de supervivencia mediante el método de Kaplan-
Meier [487], que utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando Ila
probabilidad de que, habiendo llegado sin el evento al final del intervalo de tiempo “K”,
no ocurra el evento en el intervalo “K+1”. El producto de estas probabilidades
condicionadas sucesivas de cada intervalo, ird proporcionando las tasas acumuladas de
recidiva y supervivencia, desde el comienzo del estudio hasta el final de cada uno de los

intervalos.

El anélisis de mortalidad se realiz6 sobre 276 pacientes. Para el andlisis de la
recidiva tumoral se excluyeron a 3 pacientes que no tuvieron oportunidad de recidivar

por no haber experimentado la curacion y se realizo por tanto sobre 273 pacientes.

Se consideraron “casos censurados” para el analisis de la recidiva tumoral aquellas
pacientes en las que a la fecha de cierre del estudio (23 de noviembre de 2009) o bien no
se habia observado una recidiva o se habian perdido durante el seguimiento. Igualmente,
para el analisis de mortalidad se consideraron “casos censurados” a aquellas pacientes que
a la fecha de cierre del estudio o bien permanecian vivas o eran pérdidas al seguimiento.
En ambos casos para las pérdidas al seguimiento se tom6 como referencia la fecha de la
ultima visita.

Los resultados se expresaron mediante curvas de supervivencia y porcentajes de
supervivencia libre de recidiva y supervivencia global a distintos tiempos de seguimiento

desde la fecha del diagnostico. La mediana de seguimiento de las pacientes se calculd

ademads de por el procedimiento estandar (mediana del tiempo de seguimiento) por dos
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métodos adicionales para evitar el efecto de la ocurrencia de eventos precoces (mediana
de seguimiento de las censuras y mediana de seguimiento estimada por el método de

Kaplan-Meier inverso).

3.10.3. Analisis de los factores asociados a la recidiva tumoral y a la

supervivencia global

Se estudiaron los siguientes factores: antecedentes familiares de cancer
hormonodependiente (si/no), multiparidad (si/no), obesidad (si/no), anatomia patoldgica
(adenocarcinoma vs sersopapilar, células claras y otros), infiltracién del miometrio (no
infiltra/ infiltra menos del 50%/infiltra mas del 50%), estadio FIGO (I/II/IIT y 1V), estadio
FIGO (local vs avanzado), estadio FIGO (IA/IB/IC), grado de diferenciacion tumoral
(grado 1/grado 2/grado 3), linfadenectomia (si/no), via de abordaje quirurgico (abdominal
vs laparoscopico), tratamiento quirtrgico insuficiente (si/no), tratamiento de entrada
(laparoscopia sin linfadenectomia/laparoscopia con linfadenectomia/abdominal con
linfadenectomia/abdominal sin linfadenectomia), estadio ganglionar (negativo,no
realizada/positiva), infiltracion del espacio perivascular (franca, desconocida, negativa,
focal), residuo tumoral (si/no), quimioterapia (si/no), radioterapia
(externa/endocavitaria/externa/sin radioterapia) y grupos de riesgo patologico. Se
estimaron las curvas de supervivencia para los distintos grupos por el método de Kaplan-

Meier y estas curvas se compararon mediante la prueba del log-rank.

Sobre ambos eventos, de forma univariante, mediante regresion de Cox [488], se
cuantifico el efecto de los distintos factores mediante el calculo del Hazard Ratio con sus

intervalos de confianza al 95%.

Para el analisis multivariante se seleccionaron 3 variables independientes de entre
las que resultaron significativas en el andlisis univariante, siguiendo un criterio de
relevancia clinica. Dado el nimero de eventos observados en ambos resultados (recidiva
y mortalidad) el modelo no resultaba saturado de acuerdo a las recomendaciones
habituales de seleccionar una variable por cada 10 eventos observados [489]. Las
variables seleccionados fueron: anatomia patoldgica, estadio FIGO y grado de
diferenciacion tumoral. La variable grado de diferenciacion tumoral se incluyd en el
modelo codificada como 2 variables indicadoras. La estrategia de modelizacion utilizada

fue una estrategia por pasos hacia atrés.
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Todos los contrastes fueron bilaterales con un nivel de significacion igual a 0.05.

Los anélisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS version

15.0.

3.11. Limitaciones del estudio.

l.- Se trata de un estudio retrospectivo con las limitaciones que este hecho

conlleva:

- Dependen de que los sujetos aporten informacion sobre su historial clinico
pasado u obtenerlo de la historia clinica en relacion a exposiciones previas. La
informacion puede no estar disponible o ser errénea. Esta constituye la fuente de sesgo

mas importante de los estudios retrospectivos.
- Es dificil o imposible validar la informacion.
- Quizas no sea posible controlar en forma completa a las variables de confusion

- La seleccion del grupo control es a veces dificil siendo esta otra fuente

importante de sesgo.

- No se pueden establecer las tasas de enfermedad de los sujetos expuestos y no

expuestos.
- El estudio detallado de los mecanismos de enfermedad rara vez es posible.

2.- Dado el bajo numero de eventos adversos, 40 recidivas, la potencia del modelo

estadistico del analisis multivariante ha sido limitado.

3.- Durante la le elaboracién del presente estudio se ha establecido una nueva
clasificacion de los estadios por parte de la FIGO en 2009 [258]. Dado el caracter
retrospectivo del estudio, las pacientes ya habian sido clasificadas segun los criterios
publicados por la FIGO en 1988 por lo que no se considero indicado el reestadiar a dichas
pacientes y por lo tanto se mantuvo el estadio tumoral previamente asignado. Por otro
lado, no existen estudios actuales que utilicen la nueva clasificacion y por lo tanto no se

pueden realizar comparaciones con los datos de nuestro estudio.
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4.- El tratamiento del carcinoma de endometrio es controvertido como ya se ha
expuesto previamente. No existen protocolos de consenso en el manejo quirtirgico de
dicho cancer, siendo especialmente complicado establecer en que pacientes y con qué

grado de radicalidad es necesario realizar la linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica.

5.- Dado que se trata de un estudio en el que se analiza, entre otros factores, una

técnica quirurgica, existen sesgos intrinsecos al acto quirurgico:

- La incorporacion de la técnica laparoscopica para el tratamiento del carcinoma
de endometrio en nuestro hospital se realizo a finales de la década de los afios 90 con la

consiguiente curva de aprendizaje de la nueva técnica.

- La unidad de ginecologia oncologica esta integrada por varios miembros y
durante el periodo de estudio se produjeron nuevas incorporaciones de cirujanos a la

unidad.

- El Hospital 12 de Octubre es un centro universitario docente con médicos
internos residentes que participan en dichas cirugias para su proceso de aprendizaje de la

especialidad de ginecologia y obstetricia.

6.- El estudio de la infiltracion del espacio linfovascular no se ha realizado de
rutina en el Servicio de Anatomia patologica de nuestro hospital por lo que solo se obtuvo
informacion en 60 de las muestras. En las 213 muestras restantes no se comentaba este

dato por lo que podria ser que fuera negativa o que no fue analizada.
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4. RESULTADOS.

4.1.Andlisis descriptivo de las variables epidemioldgicas.

Pacientes incluidas: N= 276

4.1.1. Caracteristicas de las pacientes

Tabla 16: Caracteristicas generales de las pacientes de la muestra.

Edad 64 11 65 58 72 29 91
Peso (kg) 74 15 73 64 83 48 125
Talla (m) 1,55 0,06 1,55 1,51 1,59 1,37 1,74
Indice de masa 30,88 6,13 30,34 26,78 34,52 17,42 51,60
corporal

Menopausia 241 (266) 90,6
Multiparidad 194 (264) 73,5
Obesidad 125 (244) 51,2

Tabla 17: Distribucion del tipo de parto.

N 264 220 220 220 264
Media 2,55 ,32 2,67 3,08 2,23
Desv. tip. 1,835 ,821 1,229 ,603 1,519
Percentiles 25 2,00 ,00 2,00 ,00 1,00
50 2,00 ,00 2,00 ,00 2,00
75 3,00 ,00 3,00 ,00 3,00

La edad media de las pacientes del estudio fue de 64 afios (DE = 11; rango 29 -
91). El indice de masa corporal medio de la muestra fue de 30,88 (DE = 6,13; rango 17,42
— 51,60) y 31 pacientes (51,2 % ) se encontraban dentro del rango de la obesidad
(IMC=30). El 90,6% de las pacientes se encontraban en estado menopausico. El 73,5%
tenian antecedentes de dos o mas partos. La distribucion de los mismos se expone en la

tabla 17.
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Figura 6: Indice de masa corporal de las pacientes.

50.00

Indice de masa corporal
bl

10.00

Tabla 18: Antecedentes oncologicos de las pacientes de la muestra.

Sin antecedentes 258 97.0
Cancer de colon 4 1.5
Cancer renal 1 0.4
Adenoma pleomorfo paratoideo 1 0.4
Tumor inguinal (sin especificar) 1 0.4
Tumor peritoneal 1 0.4
N 266
No 235 88.7
Cancer de mama 29 10.9
Cancer de mama lobulillar 1 0.4
N 265

El 97% (258 pacientes) no tenian antecedentes de ninglin tipo de cancer. 30
pacientes (11,3%) tenian antecedentes de cancer de mama. 4 pacientes (1,5%) habian sido

tratadas previamente de cancer colorectal.

Tabla 19: Antecedente de terapia hormonal previa.

Antecedente toma de anticonceptivos orales 2 (262) 0.8
Antecedente toma terapia hormonal sustitutiva 6 (262) 23
Antecedente toma tamoxifeno 25 (264) 9.5

25 pacientes (9,5%) tenian antecedentes de ingesta de tamoxifeno para el
tratamiento de un cancer de mama. 6 pacientes (2,3%) habian recibido tratamiento

hormonal sustitutivo y 2 (0,8%) anticonceptivos orales.
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4.1.2. Antecedentes Familiares.

Tabla 20: Antecedentes familiares de tipo oncologico de las pacientes de la muestra.

Antecedentes familiares de cancer hormonodependiente Sin antecedentes 213 80,1
Cancer de mama 21 79
Cancer de endometrio 14 53
Cancer de colon 16 6,0
Cancer de ovario 8 3,0
Céancer Hepatico 1 04
Céncer de prostata 1 04
N 266

En 53 pacientes (19,9%) de las 266 de las que se recupero toda la historia familiar
se encontraron antecedentes de tumores hormonodependientes que pudieran estar en
relacion con el carcinoma de endometrio. Varias de las pacientes tenian mas de un
pariente con este tipo de cancer por lo que los datos no son excluyentes. Se encontraron
213 pacientes (80,1%) sin antecedentes oncoldgicos entre sus parientes de primer grado.
21 (7,9%) tenian familiares con cancer de mama, 14 (5,3%) con cancer de endometrio, 16
(6,0%) con cancer de colon, 8 (3,0%) con céncer de ovario, 1 con cancer hepatico y 1

(0,4%) con cancer de prostata.

4.1.3. Estudio de extensién.

Tabla 21: Pruebas de imagen para estudio de extension tumoral.

Prueba imagen para estudio de extensién No 20 7.7
RMN 222 85.7
TAC 17 6.6

N 259

Infiltracion del miometrio por parte del tumor segun

, . No infiltra 118 49.6
el estudio de imagen

Infiltra menos del 50% del

. . 72 30.3
miometrio
- - S
Inflltra mas del 50% del 46 193
miometrio
Afecta a la serosa 2 .8
N 238
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Estadio tumoral segun el estudio de imagen 1A 116 446
B 69 26.5
IC 38 146
A 7 2.7
IIB 2 .8
A 6 2.3
IVA 1 4
No concluyente 3 1.2
No realizado 20 7.1

N 260

Tumor incidental No 269 97.5

Si 7 25

El 85,7% de las pacientes (222 pacientes) fueron estudiadas mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) para el estudio de extension del tumor. A 17 pacientes (6,6%)
se les realiz6 una tomografia axial computerizada (TAC). La eleccion de esta técnica fue
debido a que en algunas pacientes con obesidad morbida no se podia utilizar la RMN o
porque padecian claustrofobia. 20 pacientes (7,7%) no tenian estudio de extension previo
a la cirugia, bien por tratarse de un tumor detectado posteriormente en el estudio
anatomopatoldgico (7 pacientes (2,5%)) o bien por no haberse realizado el mismo a

tiempo para la cirugia.

Segun el estudio de imagen el 49,6% de los tumores (118 pacientes) no infiltraban
el miometrio, el 30,3% (72 pacientes) infiltraban menos del 50% del miometrio, el 19,3%
(46 pacientes) infiltraban mas del 50% del miometrio. En 2 pacientes (0,8%) existia

afectacion de la serosa.

La distribucién por estadios de la FIGO segln el estudio de imagen fue: estadio
IA 116 pacientes (44,6%), estadio IB 69 pacientes (26,5%), estadio IC 38 pacientes
(14,6%), estadio IIA 7 pacientes (2,7%), estadio IIB 2 pacientes (0,8%), estadio IIIA 6
pacientes (2,3%) y estadio IVA 1 paciente (0,4%). En 3 pacientes el estudio no fue
concluyente (1,2%).
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Tabla 22: Tabla de contingencia para el estudio de la infiltracion miometrial en la
prueba de imagen frente a la infiltracion en la anatomia patologica.

de imagen % de Infiltracion \ . .
seglin AP 76,1% 38,3% 49,6%
Si Recuento 17 103 120
% de Infiltracion . . .
seglin AP 23,9% 61,7% 50,4%
Total Recuento 71 167 238
% de Infiltracion . . .
seglin AP 100,0% 100,0% 100,0%

En la tabla 22 se muestran los datos para el analisis del rendimiento diagndstico
de las pruebas diagnosticas en nuestra muestra, obteniendo una sensibilidad del 61,7% y

una especificidad del 76,1%

Tabla 23: Niveles de Ca 125 previo a la cirugia y tamario tumoral.

Marcador Cal25 276 27.65 51.94 8.72 30.49 .08 648.70
(Ul/ml)
Tamafio (cm) 276 3 2 2 4 0 12

En el estudio preoperatorio se analizd el nivel del marcador tumoral Ca 125 de las
pacientes para su seguimiento posterior. Del total de las pacientes (n= 276) se recuperaron
los datos de 219 pacientes. El valor medio del Ca 125 previos a la cirugia fue de 27,65
Ul/ml (DE= 51,94; rango 0,08 — 648,70).

El tamafo tumoral medio fue de 3 centimetros (DE= 2; rango 0 — 12). Este valor
se recuperd de los estudios anatomo-patologicos y de los estudios de imagen previos a la

cirugia.
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4.1.4. Tratamiento

Tabla 24: Caracteristicas del tratamiento quirurgico y complementario.

Via de abordaje quirlrgico Via laparoscoépica 188 68.1
Via abdominal 82 29.7
Otras 6 22
N 276
Tratamiento que se realiza de Histerectomia + doble anexectomia 40 14.5
entrada por via abdominal
Histerectomia + doble anexectomia 82 29.7
via laparoscopica
Histerectomia + doble anexectomia 42 15.2
+ linfadenectomia via abdominal
Histerectomia + doble anexectomia 106 38.4
+ linfadenectomia via laparoscépica
Histerectomia radical 2 7
Histerectomia vaginal 3 1.1
Radioterapia 0 .0
Quimioterapia 1 4
N 276
Lavado peritoneal Si 258 93.5
N 276
Tratamiento quirdrgico insuficiente 23 8,3
N 276
Motivo para no realizar tratamiento Edad = 80 afos 8 34.8
quirargico completo
Infraestadificacion prequirurgica 8 34.8
Técnica 5 21.7
Obesidad mérbida 2 8.7
N 23
Residuo tumoral tras la cirugia Si 6 2.2
N 276
Tratamiento adyuvante o posterior Hormonal 2 .8
No 129 46.7
Quimioterapia 5 1.8
Quimioterapia + Radioterapia 4 1.4
Cirugia tras quimioterapia 1 4
Radioterapia 138 50.0
N 276
Radioterapia externa No 189 68.5
Si 87 31.5
N 276
Radioterapia endocavitaria No 145 52.5
Si 131 47.5
N 276
Motivo para no tratamiento posterior ACV 1 5.6
Edad 5 27.8
Esquizofrenia 2 11.1
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Exitus tras cirugia 1 5.6
Mal estado general 2 11.1
No deseo paciente 2 111
No radioterapia por hernia 1 5.6
umbilical

Radioterapia previa por 1 5.6
cancer de estomago

Vagina virginal 3 16.7
N 18

Tabla 25: Resumen de pacientes en las que no se pudo realizar el tratamiento adyuvante
optimo y el régimen indicado.

Endometrioide No A 2 Mal estado general -
Endometrioide No A 2 Vagina virginal Radioterapia
externa
Indiferenciado <50% IC 3 Edad -
Endometrioide < 50% IC 2 Edad -
Endometrioide No 1B 3 Edad -
. _ Radioterapia
Cels claras No 1B 3 Vagina virginal externa
Endometrioide < 50% 1B 2 ACV -
Endometrioide No B 2 No deseo de la -
paciente
Endometrioide < 50% IC 2 Esquizofrenia Hormonoterapia
Serosopapilar > 50% IVB 3 Hernia umbilical Quimioterapia
No deseo de la
Adenosarcoma No 1B 3 paciente -
Endometrioide < 50% IC 2 Esquizofrenia Hormonoterapia
Endometrioide No 1B 3 Exitus tras cirugia -
- Radioterapia previa

o, -
Endometrioide <50% IC 3 porcancer de estomago
Serosopapilar No 1B 3 Edad -
Endometrioide < 50% IC 2 Linfa amplia negativa -
Endometrioide <50% IC 2 Edad -

Para el tratamiento quirirgico de las pacientes diagnosticadas de carcinoma

endometrial se realizaron 188 (68,1%) protocolos via laparoscopica frente a 82 (29.7%)
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protocolos via laparotomica. En 6 (2,2%) pacientes se realizaron otros abordajes como la

via vaginal.

En 40 pacientes (14,5%) se realizo histerectomia con doble anexectomia por via
abdominal sin linfadenectomia asociada, y en 42 pacientes (15,2%) ademas se realizd
linfadenectomia. En 82 pacientes (29,7%) se realiz6 histerectomia + doble anexectomia
via laparoscoépica sin linfadenectomia y en 106 (38,4%) si se realizé estudio ganglionar.
En dos casos se realiz6 histerectomia radical (0,7%) con linfadenectomia, en 3 pacientes
(1,1%) se realiz6 via vaginal. En un caso (0,4%) se realiz6 quimioterapia neoadyuvante

previa al abordaje quirargico.
En 258 casos (93,5%) se realiz6 lavado peritoneal.

En 23 pacientes (8,3%) se consider6 que la estadificacion quirtrgica fue
insuficiente. Los motivos por los que no se llevo a cabo el protocolo quirurgico completo
fueron: 8 (34.8%) por edad superior a 80 afios, 8 por infraestadificacion por parte del
estudio de extension, 5 (21,7%) por problemas durante el acto quirurgico que impidieran

realizar el protocolo quirtrgico completo y 2 (8,7%) por obesidad morbida.

En 6 (2,2%) pacientes no se consiguid extirpar la masa tumoral dejando residuo

tumoral de més de 1 centimetro. Estas pacientes fueron estadios III-1V.

En 147 pacientes (53,3%) se realizo tratamiento complementario posterior a la
cirugia: radioterapia en 138 pacientes (50,0%), quimioterapia con radioterapia en 4
pacientes (1,4%), quimioterapia sola en 4 pacientes (1,4%) y en 2 pacientes se realizo
tratamiento hormonal con progesterona a altas dosis (0,8%). En 1 caso (0,4%) se realiz6

quimioterapia neoadyuvante y posteriormente se realiz6 el protocolo quirrgico completo.

El tipo de radioterapia que se indic6 fue de radioterapia externa en 87 pacientes
(31,5%) y endocavitaria en 131 (47,5%). En casi todos los casos en los que se realizd

radioterapia externa se complemento con radioterapia endocavitaria.

En 18 pacientes (6,52%) no se pudo realizar tratamiento complementario a pesar
de estar indicado. Los motivos para ello fueron: accidente cerebro-vascular en 1 caso
(5,6%), 5 casos (27,8%) por edad avanzada, 2 pacientes (11,1%) padecian esquizofrenia,
en 1 caso (5,6%) se produjo la muerte de la paciente tras la cirugia, en 2 pacientes
(11,1%) no se completdé por mal estado general, en 2 casos 11,1%) la propia paciente
rechazo el tratamiento complementario, en 1 caso (5,6%) existia una hernia umbilical

importante que impidi6 la administracion de radioterapia externa, en 1 caso (5,6%) la
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paciente habia sido sometida a radioterapia por un carcinoma de estdbmago y en 3 casos
(16,7%) no se pudo realizar radioterapia endocavitaria por vagina virginal. En la Tabla 25
se muestran las caracteristicas y los motivos por los que estas pacientes no fueron

sometidas a tratamiento adyuvante completo posterior.

4.1.5. Caracteristicas tumorales.

Tabla 26: Caracteristicas anatomo-patologicas 1.

Infiltracion del miometrio por  No infiltra 79 28.6
parte del tumor segun la AP
definitiva
Infiltra menos del 50% del 108 39.1
miometrio
Infiltra mas del 50% del miometrio 86 31.2
Afecta a la serosa 3 1.1
N 276
Anatomia patoldgica del Endometrioide 234 84.8
tumor
Serosopapilar 19 6.9
Células claras 7 25
Otros 16 5.8
N 276
Grado de diferenciacién G1 135 48.9
tumoral
G2 78 28.3
G3 63 22.8
N 276
Resultado del lavado Negativo 251 91.3
peritoneal
Positivo 8 2.9
Dudoso 1 A4
No valorable 15 5.5
N 275

Tabla 27: Caracteristicas anatomo-patologicas 2.
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Infiltracion del espacio linfovascular Focal 9 3.3
Franca 24 8.7
Desconocida 215 77.9
Negativa 28 10.1
N 276

Resumen de estado ganglionar Negativo 137 91,3
Positivo 13 8,7
N 189

N 150 150 12 12
Media 0.13 8.85 0.33 3.92
Desv. tip. 0.468 4.045 0.651 1.730
Minimo 0 1 0 2
Maximo 3 23 2 8
Percentiles 25 0.00 6.00 0.00 3.00
50 0.00 9.00 0.00 3.50
75 0.00 11.00 0.75 4.75

Tabla 28: Estadio tumoral tras protocolo quirurgico completo. Grupos de riesgo para
recidiva tumoral.

Estadio tumoral segln la AP definitiva IA 74 26.8
IB 97 35.1
IC 64 23.2
A 9 33
1IB 8 29
1A 10 3.6
Inc 12 4.3
v 1 4
VB 1 4
N 276

Grupos de Riesgo pararecidiva Bajo Riesgo 145 525
Riesgo Intermedio 59 21.4
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Alto Riesgo 72 26.1

N 276

Segun el estudio anatomo-patologico de la pieza quirtrgica el 28,6% de los
tumores (79 pacientes) no infiltraban el miometrio, el 39,1% (108 pacientes) infiltraban
menos del 50% del miometrio, el 31,2% (86 pacientes) infiltraban mas del 50% del

miometrio. En 3 pacientes (1,1%) existia afectacion de la serosa.

La estirpe tumoral definitiva tras estudio anatomo-patologico fue de 234 de tipo
endometrioide (84,8%) en sus diferentes variantes, 19 seroso papilares (6,9%), 7 células

claras (2,5%) y siendo 16 tumores (5,8%) de extirpes menos frecuentes.

El grado de diferenciacion tumoral en el estudio definitivos fue de 135 (48,9%)
bien diferenciados, 78 (28,3%) moderadamente diferenciados y 63 (22,8%) poco

diferenciados.

El resultado del lavado peritoneal realizado durante la cirugia fue de negativo en
251 pacientes (91,3%), positivo en 8 pacientes (2,9%, dudoso en 1 paciente (0,4%) y no

valorable en 15 pacientes (5,5%).

El estudio de la infiltracion linfo-vascular del tumor se realizd en 61 pacientes
(22,1%), resultando franca en 24 pacientes (8,7%), focal en 9 (3,3%) y negativa en 28
(10,1%).

El estado ganglionar de las 150 pacientes sometidas a linfadenectomia pélvica y/o
paraadrtica tras el andlisis anatomo-patoldgico fue de negatividad en 137 pacientes
(91.3%) y positividad en 13 (8,7%). El nimero medio de ganglios linfaticos pélvicos
obtenidos fue 8,85 (DE= 4,045; rango 1 — 23). El nimero medio de ganglios linfaticos
paradrticos obtenidos fue 3,92 (DE= 1,730; rango 2 — 8).

La distribucion por estadios de la FIGO segtn el estudio anatomo-patologico fue:
estadio IA 74 pacientes (26,8%), estadio IB 97 pacientes (35,1%), estadio IC 64
pacientes (23,2%), estadio IIA 9 pacientes (3,3%), estadio IIB 8 pacientes (2,9%), estadio
IITA 10 pacientes (3,6%), estadio IVA 1 paciente (0,4%) y estadio IVB 1 paciente (0,4%).

Los grupos de riesgo para recidiva tumoral quedan repartidos en bajo riesgo 145
pacientes (52.5%), riesgo intermedio 59 pacientes (21.4%) y alto riesgo 72 pacientes

(26.1%).
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4.2.Analisis de la recidiva tumoral

Recidiva tumoral n=40 (14.5%)

Tiempo de seguimiento para el analisis de recidiva:
Mediana de seguimiento: 37 meses.
El seguimiento total de las pacientes fue de 10881 meses.
Mediana de seguimiento de las censuras = 45

Mediana de seguimiento estimada por el método de Kaplan-Meier inverso = 45

meses [IC 95% 41,2 - 48,8]

Tabla 29: Localizacion de las recidivas tumorales.

Vaginal 12 30
Pélvico 5 12,5
Paraortico 3 7.5
Distancia 16 40
Multifocal 4 10
Total 40

El nimero de casos con recidiva tumoral fue de 40 (14,5%).

Las localizaciones de las recidivas fueron las representadas en la tabla 29. Se
detectaron 12 recidivas en cupula vaginal (30%), 5 a nivel pélvico (12,5%) sin poder
distinguir entre estas si la recaida tumoral se encontraba o no en las regiones
ganglionares, 3 a nivel paraaortico — retroperitoneal (7,5%), 16 recidivas a distancia
(40%) que se localizaron a nivel hepdtico, parrilla costal, peritoneo de hemidiafragma
superior y en la region glatea. En 4 pacientes (10%) se produjo recidiva en distintas
localizaciones simultdneas, todas ellas con focos tumorales a distancia. Si agrupamos en
local y a distancia un 42,5% de recidivas locales (17 pacientes) y un 57,5% a distancia

(23 pacientes)
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Tabla 30: Distribucion temporal de las recidivas.

1 afio 16 40 40

2 afios 12 30 70

3 anos 8 20 90

4 afos 3 7,5 97,5
5 afios 1 2,5 100
Total 40

La distribucion a lo largo del estudio de las recidivas tumorales se muestra en la
tabla 30. Se puede observar que el 40% de las recaidas se producen en el primer afo tras

el tratamiento primario y el 90% a lo largo de los tres primeros afios de seguimiento.

Tabla 31: Caracteristicas de las pacientes con recidiva tumoral.

o reeds i 70 Gl IR e i o T 7

67 Mull mixto A 3 Negativos | Laparocopico No Si
maligno
62 Adenoca 1 A 2 Si Negativos | Laparotdmico | Franca No No No
No A
70 Adenoca 1 1B 1 No realizada Laparotémico - No No No
62 Seroso-papilar 0 e 3 Si Positivos | Laparocépico | Franca No Si Si
58 Seroso-papilar 2 Hnc 3 Si Positivos | Laparotémico Franca No No Si
No -
84 Adenoca 1 1B 1 No realizada Laparocopico - No No No
72 Carcinosarcoma 1 1B 3 Si Negativos | Laparocopico - No No Si
86 Adenoca 2 A 2 Si Negativos | Laparotémico - No No Si
60 Adenoca 1 1B 3 Si Negativos | Laparocopico - No No Si
60 Seroso-papilar 2 A 3 Si Negativos | Laparocépico Franca No No Si
No A .
76 Adenoca 2 IC 3 No realizada Laparotémico - No No Si
78 Adenoca 2 IC 2 No NO Laparotémico - No No Si
realizada
40 Indiferenciado 2 A 3 Si Positivos | Laparocopico | Franca No No Si
No - .
66 Adenoca 2 IC 2 No realizada Laparocépico - No No Si
69 Adenoca 2 A 2 Si Negativos | Laparocoépico | Negativa No No Si
59 | Adenoescamoso 2 IC 2 Si Negativos | Laparotomico - No No Si
No A .
68 Cels claras 2 1B 3 No realizada Laparotomico | Franca No No Si
69 Indiferenciado 3 A 3 No NO Laparotémico | Franca No No Si
realizada
69 Adenoca 0 1A 1 Si Negativos | Laparocopico - No No No
67 Adenoca 2 IC 2 Si Negativos | Laparocopico | Negativa No No Si
70 Adenoca 2 I\ 2 No No Laparoscopico - No Si No
realizada
59 Adenoca 2 e 3 Si Positivos | Laparocopico | Franca Si Si Si
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75 Adenoca 2 IC 3 Si Negativos | Laparocopico - No No Si

83 Adenoca 2 11B 2 No No Laparotémico - No No No
realizada

67 Adenoca 2 nc 2 Si Positivos | Laparotémico Franca Si No Si

76 Cels claras 2 1B 3 Si Negativos | Laparocépico - No No Si

74 Cels claras 0 1A 3 Si Negativos | Laparocopico | Negativa No No Si

72 Adenoca 2 IC 2 Si Negativos | Laparocopico Franca No No Si

62 Seroso-papilar 2 nc 1 Si Positivos | Laparocopico - No No Si

67 Seroso-papilar 2 A 3 Si Negativos | Laparotomico Franca No Si Si

54 Adenoca 2 IC 3 Si Negativos | Laparocopico Franca No No Si

70 Adenoca 2 IC 2 No No Laparotémico - No No No
realizada

. No -

81 Serosopapilar 2 IC 3 No realizada Laparocépico - No No No

56 Adenoca 1 1B 2 No NO Laparocopico - No No Si
realizada

76 Adenoca 1 1B 3 No No Laparocopico Focal No No Si
realizada

58 Inclasificable 2 IC 3 Si Negativos | Laparotomico - No No No

81 Adenoca 2 IC 2 No NO Laparotémico - No No No
realizada

64 Adenoca 2 IC 2 Si Negativos | Laparocopico Franca No No Si

68 Adenoca 1 1B 1 Si Negativos | Laparotomico - No No No

77 Seroso-papilar 2 Hnc 3 Si Positivos | Laparocopico Franca Si No Si

Total 40

Las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes con recidiva tumoral por
carcinoma de endometrio en nuestra poblacién se muestran en la tabla 31 y son las

siguientes:
La edad media fue de 68,3 afios (DE=9,32; rango 40 — 86).

La histologia mas frecuente fue la de endometrioide con 24 pacientes (60,0%),
serosopapilar en 7 pacientes (17,5%), Células claras en 3 pacientes (7,5%), indiferenciado
2 (5,0%), carcinosacoma 1 (2,5%) y mulleriano mixto maligno en 1 paciente (2,5%). En

una paciente el tumor fue inclasificable.

En 27 pacientes (67,5%) encontramos infiltracion en mas del 50% del miometrio,
en 9 pacientes (22,5%) menos del 50% y en 3 pacientes (7,5%) no existia infiltracion

miometrial. En una paciente (2,5%) existia afectacion de la serosa.

Los estadios tumorales mostraron la siguiente distribucion: IA en 2 paciente
(5,0%), IB en 6 (15,0%), IC en 13 (32,5%), IIB en 4 (10,0%), IIIA en 8 pacientes
(20,0%), IIIC en 6 (15,0%) y IV en 1 pacientes (2,5%).
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En 5 pacientes (12,5%) el tumor presentaba grado de diferenciacion tumoral 1, en

15 pacientes (37,5%) grado 2 y en 20 (50,0%) grado 3.
Se realizo6 linfadenectomia en 26 pacientes (65,0%).

El abordaje quirtrgico fue laparoscdpico en 24 pacientes (60,0%) y laparotdmico

en 16 (40,0%).

En 7 pacientes (17,5%) se encontraron ganglios positivos, en 19 negativos

(47,5%) y en 14 pacientes (35%) no se habia realizado.

La afectacion del espacio linfovascular fue franca en 14 pacientes (35%), focal en

1 paciente (2,5%), negativa en 4 pacientes (7,5%) y desconocida en 22 pacientes (55%).
Existi6 residuo tumoral tras la cirugia en 3 pacientes (7,5%).

En 4 pacientes (10,0%) se realiz6 tratamiento adyuvante con quimioterapia y en

29 pacientes (72,5%) radioterapia.
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4.2.1. Supervivencia libre de enfermedad.

El analisis de la supervivencia libre de enfermedad se realizd con 272 pacientes: 3
casos no se incluyen en los andlisis de supervivencia libre de recidiva porque nunca se

curaron, y por tanto no estan en riesgo de recidivar.

Figura 7: Supervivencia libre de recidiva (Kaplan-Meier).
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Tabla 32: Numero de pacientes en funcion del tiempo de seguimiento .

Tiempo 0 12 24 36 48 60 72 84

n 273 242 195 146 103 65 30 6
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Tabla 33: Supervivencia libre de recidiva en funcion del tiempo .

Tiempo | Supervivencia

(afos) libre de
recidiva (%)

1 93.5

2 89
3 84.6
4 83.3
5 82.3

La supervivencia libre de enfermedad en funcion del tiempo se muestra en la tabla
32, siendo del 93,5% el primer afo, del 89% el segundo, del 84,6% el tercero, del 83,3%

el cuarto y del 82,3 el quinto afnos de seguimiento.

En la tabla 32 se muestra el nimero de pacientes en riesgo que se mantienen
durante el seguimiento siendo de 242 pacientes el primer afio y de 6 pacientes pasados 84

meses de seguimiento.

4.2.2. Factores asociados a la supervivencia libre de enfermedad.
Los factores estudiados con posible asociacion a la recidiva tumoral fueron:

— Tipo anatomopatoldgico del cancer.

— Infiltracion miometrial por parte del tumor.

— Estadio tumoral FIGO.

— Grado de diferenciacion tumoral.

— Realizacién de linfadenectomia en el protocolo quirargico.
— Via de abordaje quirurgico: laparotomia versus laparoscopia.
— Tratamiento quirtrgico insuficiente.

— Estado ganglionar.

— Infiltracion del espacio perivascular.

— Residuo tumoral tras cirugia.

— Quimioterapia.

— Radioterapia.

— Grupos de riesgo patoldgico segun los criterios de la COG-99.
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— Edad.

— Antecedentes familiares con cancer hormonodependiente.
— Antecedentes personales de cancer no ginecologico.

— Antecedentes personales de cancer ginecologico.

— Antecedentes de toma de tamoxifeno.

— Antecedentes de toma de anticonceptivos orales.

— Antecedentes de toma de terapiahormonal sustitutiva.

— Numero de partos.

— Obesidad.

4.2.2.1.Supervivencia libre de recidiva en funcién de la histologia del

tumor.

Para el andlisis de la supervivencia libre de enfermedad segun el tipo anatomo-
patoldgico se establecieron dos grupos: por un lado, adenocarcinoma incluyendo todos los
subtipos y por otro, el resto de anatomias patoldgicas de peor prondstico: serosopapilar,
células claras o carcinoma indiferenciado. El tiempo de seguimiento en ambos grupos fue
de 84 meses. El nimero de recidivas tumorales en el grupo adenocarcinoma fue
significativamente inferior, 24 de 231 pacientes (10,4%) frente al resto de tumores, 16 de
42 (38,1%) siendo la supervivencia libre de enfermedad del 89,6% en el grupo de
adenocarcinoma frente a un 61,9% de los tumores de peor prondstico con una

significacion estadistica de 0,001.
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Figura 8: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la histologia del tumor.
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Tabla 34: Supervivencia libre de recidiva segun la histologia del tumor.

Anatomia Patolégica Eventos | Total

n (%)

Endometrioide 24 (10,4) 231 <0,001

Células Claras, Serosopapilar, 15 (3g 1) 42
Indifereciado. ’
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4.2.2.2.Supervivencia libre de recidiva en funcion de la infiltracion

miometrial.

Se establecieron tres grupos de infiltracion miometrial: tumores que no infiltran,
que infiltran menos del 50% del miometrio y los que infiltran mas del 50%. Las recidivas
tumorales en el grupo que infiltra més del 50% del miometrio fueron significativamente
superiores, 28 de 89 pacientes (31,5%) a las de los otros dos grupos, 3 de 78 pacientes
(3,8%) en el grupo que no infiltra y 9 de 106 (8,9%) en el grupo que infiltra menos del
50%. La supervivencia libre de enfermedad fue del 96,2% en el grupo que no infiltraba,
de 91,6% en el grupo con infiltracion menor al 50% y de 68,5% en el grupo que infiltraba
mas del 50% del miometrio. Existe diferencias estadisticamente significativas entre esté
ultimo grupo y los dos anteriores (p<0,001) mientras que no existia diferencias entre el

segundo y el primero.

Figura 9: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la infiltracion miometrial
del tumor.
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Tabla 35: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la infiltracion
miometrial del tumor.

Inflitracion del miometrio Eventos
(Anatomia patoldgica) n (%)

No infiltra 3(3,8) 78 Referencia
Infiltra menos del 50% 9(8,4) 106 0,199
Infiltra mas del 50% o 28 (31,5) 89 <0,001*

afectacion serosa

* Respecto a los dos grupos anteriores

4.2.2.3.Supervivencia libre de recidiva en funcion del estadio FIGO.

Para el estudio de la supervivencia se realizaron tres andlisis diferentes: el primero
por estadios, estadio I, estadio Il y una agrupacion de los estadios Il y IV debido al bajo
numero de pacientes en estos dos grupos de pacientes. En el segundo se compar6 estadio
local (estadio I) frente a avanzado (estadio II, IIT y IV). El tercero fue un estudio de

subgrupos dentro del estadio I (estadios IA, IB y IC).

a. Estadio FIGO.

Segun los resultados existe un claro aumento de recidivas tumorales en los estadios
II, 4 de 17 pacientes (23,5%), y en los estadios III-IV, 15 de 23 pacientes (65,2%), frente
al estadio I, 21 de 233 pacientes (9%). La supervivencia libre de enfermedad fue del 91%
en el estadio I, del 76,5% en el estadio II y del 34,8% en los estadios III y IV. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas entre el estadio II y el estadio I (p=
0,032). También existieron diferencias entre el estadio III-IV y los otros dos: frente al

estadio I (p<0,001) y al estadio II (p=0,011).
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Figura 10: Supervivencia libre de recidiva en funcion del estadio FIGO.
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Tabla 36: Supervivencia libre de recidiva en funcion del estadio FIGO.

Estadio FIGO Eventos Total

(Anatomia patologica) n (%)

Estadio | 21 (9,0) 233 Referencia

Estadio Il 4 (23,5) 17 0,032

Estadios Il y IV 15 (65,2) 23 <0,001*
0,011%

* Respecto a Estadio |
$ Respecto a Estadio I
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b. Estadio FIGO (Local vs Avanzado)

De manera légica también existe un claro aumento de recidivas en estadios
avanzados, 19 de 40 pacientes (47,5%) frente a estadios locales, 21 de 233 pacientes
(9%). La supervivencia libre de enfermedad fue del 91% en el estadio local frente al
52,5% del estadio avanzado siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<

0,001).

Figura 11: Supervivencia libre de recidiva en funcion del estadio FIGO (Local vs

Avanzado).
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Tabla 37: Supervivencia libre de recidiva en funcion del estadio FIGO (Local vs
Avanzado).

Estadio FIGO Eventos

n (%)
LOCAL (Estadio I) 21 (9) 233 < 0,001
AVANZADO (Estadio I, Il 'y IV) 19 (47,5) 40

c. Subgrupos Estadio I FIGO (A, B, C).

Analizando los subgrupos del estadio I se observa un gran aumento de recidivas en
el estadio IC, 13 de 64 pacientes (20,3%), frente a los otros dos subgrupos, estadio 1A, 2
de 73 pacientes (2,7%) y estadio IB, 6 de 96 pacientes (6,3%). La supervivencia libre de
enfermedad fue del 97,3% en el estadio 1A, del 93,7% en el estadio IB y del 79,3% en el
estadio IC. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas entre el estadio IA y

IC (p=0,002) y entre el estadio IB y IC (p=0,012) pero no entre IA y IB (p=0,274).
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Figura 12: Supervivencia libre de recidiva en funcion de los subgrupos A, By C del

estadio I FIGO.
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Tabla 38: Supervivencia libre de recidiva en funcion de los subgrupos A, B y C del
estadio I FIGO.

ESTADIO | FIGO Eventos Total
n (%)
IA 2(2,7) 73 0,002*
1B 6 (6,3) 96 0,012*
0,274
|C 13 (20’3) 64 Referencia*

*Comparaciones con el grupo IC
&Comparacion con el grupo 1A
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4.2.2.4.Supervivencia libre de recidiva en funcién del grado de

diferenciacion tumoral.

En cuanto al grado de diferenciacion tumoral se observa un incremento progresivo
del numero de recidivas tumorales segiin aumenta el grado: 5 recidivas de 135 pacientes
(3,7%) con grado 1, 15 de 78 pacientes (19,2%) con grado 2 y 20 recidivas de 60
pacientes (33,3%) con grado 3. La supervivencia libre de enfermedad fue del 96,3% con
grado de diferenciacion tumoral 1, del 80,8% con grado 2 y del 66,7% con grado 3. En
todos los casos existia diferencias estadisticamente significativas: entre grado 1 y 2 (p<

0,001), entre grado 1 y 3 (p<0,001) y entre grado 2 y 3 (p= 0,039).

Figura 13: Supervivencia libre de recidiva en funcion del grado de diferenciacion

tumoral.
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Tabla 39: Supervivencia libre de recidiva en funcion del grado de diferenciacion
tumoral.

Grado de diferenciacion Eventos
Tumoral n (%)

(Anatomia patoldgica)

Grado 1 5(3,7) 135  Referencia
Grado 2 15 (19,2) 78 <0,001
Grado 3 20 (33,3) 60 <0,001*

0,039%

* Respecto a Grado 1
$ Respecto a Grado 2

4.2.2.5. Supervivencia libre de recidiva en funcion de la realizacion de

linfadenectomia en el protocolo quirurgico.

Si analizamos el nimero de recidivas tumorales en funcion de la realizacién o no de
linfadenectomia durante la cirugia se puede observar que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p= 0,233): el grupo con
linfadenectomia se produjeron 26 recidivas en 149 pacientes (17,4%), cifra similar a las
obtenidas en el grupo sin estudio ganglionar, 14 de 124 pacientes (11,3%). La
supervivencia libre de enfermedad fue del 82,6% con linfadenectomia y del 88,7% sin

linfadenectomia.
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Figura 14: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la realizacion de

linfadenectomia.
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Tabla 40: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la realizacion de
linfadenectomia.

Linfadenectomia Eventos Total

(durante la cirugia) n (%)

Si 26 (17,4) 149 0,233
No 14 (11,3) 124
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4.2.2.6. Supervivencia libre de recidiva en funcion de la via de abordaje

quirargico.

Para el estudio de la supervivencia libre de enfermedad en funcién de la via de
abordaje se establecen dos posibilidades: laparoscopia versus laparotomia. Los 6 casos
con abordaje distinto no se incluyen en el analisis. El numero de recidivas tumorales es
superior en el grupo con cirugia abierta que en el grupo tratado mediante endoscopia
aunque dicha diferencia no es estadisticamente significativa (p= 0,11): 23 recidivas de
187 (12,3) via laparoscopica frente a las 16 recidivas de 80 pacientes (20,%) de la via
abdominal. La supervivencia libre de enfermedad fue del 87,7% en la via laparoscopica y
del 80% en la via laparotémica.

Figura 15: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la via de
abordaje.
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Tabla 41: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la via de abordaje.

Viade abordaje Eventos

quirdrgico n (%)

Histerectomia via 23 (12,3) 187 0.11
laparoscoépia

Histerectomia via 16 (20,0) 80

abdominal

Oftras 6

(no representadas)

4.2.2.7.Supervivencia libre de recidiva con tratamiento quiruargico

insuficiente.

El tratamiento complementario de estas pacientes se establecid considerando el
hecho de que no se consiguid realizar el maximo esfuerzo quirurgico. Los motivos por
los que a estas pacientes no se les realizo el protocolo quirargico completo se muestra en

la tabla 42.

En 21 pacientes de las 276 incluidas en el estudio (7,6%) se realizd un tratamiento
quirargico insuficiente. En este grupo se produjeron porcentualmente mayor numero de
recaidas, 6 (18,6%), frente a las 34 de las 252 pacientes (13,5%) con tratamiento
quirargico adecuado, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,002). La
supervivencia libre de enfermedad fue del 81,4% en las pacientes con tratamiento

insuficiente y del 86,5% con tratamiento quirirgico completo.
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Figura 16: Supervivencia libre de recidiva con tratamiento quirurgico insuficiente.
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Tabla 42: Supervivencia libre de recidiva con tratamiento quirurgico
insuficiente.

Tratamiento quirdrgico Eventos Total
insuficiente n (%)

6 (18,6) 21 0,002

No 34 (13,5) 252
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4.2.2.8.Supervivencia libre de recidiva en funcion de la existencia de

residuo tumoral tras cirugia.

Se establecidé que tras la cirugia se dejaba residuo tumoral si se comprobaba la

existencia de implantes tumorales > Icm.

Entre las 272 pacientes incluidas en el estudio de la supervivencia libre de
enfermedad se detectaron 5 (1,8%) pacientes con residuo tumoral tras cirugia. Estas
pacientes sufrieron una mayor tasa de recidivas, 3 de 5 pacientes (60%), que en las
pacientes con protocolos quirirgicos completos, 37 de 268 pacientes (13,8%). No se pudo
analizar el grado de asociacion estadistica por el bajo nimero de pacientes con residuo

tumoral constatado.

La supervivencia libre de enfermedad fue del 40% entre las pacientes con residuo

tumoral y del 86,2% en las que no existia.

Figura 17: Supervivencia libre de recidiva con residuo tumoral.
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Tabla 43: Supervivencia libre de recidiva con residuo tumoral.

Residuo tumoral Eventos

n (%)
Si 3 (60) 5 -
No 37 (13,8) 268

4.2.2.9.Supervivencia libre de recidiva en funcion del estado ganglionar.

Para el estudio de la recaida de la enfermedad en funcién del estado ganglionar se
establecieron tres grupos: las pacientes con ganglios negativos, las pacientes algliin
ganglio positivo (pélvico o paradrtico) y las pacientes en las que no se realizd

linfadenectomia.

Se comprueba que el numero de recidivas aumenta sensiblemente y de manera
estadisticamente significativa (p< 0,001) en aquellas pacientes en las que los ganglios
resultan positivos, 7 recidivas de 12 pacientes (58,3%), frente a las pacientes con ganglios
negativos, 19 de 137 pacientes (19,9%) y de las pacientes en las que no se realizo
linfadenectomia, 14 de 124 (11,3%). La supervivencia libre de enfermedad fue del 88,7%
en las pacientes sin linfadenectomia, del 80,1% en las pacientes con linfadenectomia y

ganglios negativos y del 41,7% en las pacientes con ganglios positivos.
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Supervivencia Libre de Recidiva

Figura 18: Supervivencia libre de recidiva en funcion del estado ganglionar.
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Tabla 44: Supervivencia libre de recidiva en funcion del estado ganglionar.

Estado ganglionar Eventos

n (%)
Negativo 19 (19,9) 137 Referencia
No se realizé 14 (11,3) 124 0,701
linfadenectomia
Positivo 7 (58,3) 12 <0,001*

* Respecto a los dos grupos anteriores (negativo y no se realizd
linfadenectomia)
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4.2.2.10. Supervivencia libre de recidiva en funcion de la infiltracion

linfovascular.

En el estudio de la recidiva en funcién de la infiltracion linfovascular se

establecieron cuatro grupos: negativa, focal, franca y desconocido.

La infiltracion del espacio linfovascular fue descrita por parte del servicio de
anatomia patologica de nuestro hospital en 60 de las muestras. En las 213 muestras
restantes no se comentaba este dato por lo que podria ser que fuera negativa o que no fue

analizada.

El nimero de recidivas desde el punto de vista porcentual es muy superior en
aquellos tumores que presentaban infiltracion franca del espacio linfovascular, 14
recidivas de 24 pacientes (58.3%), frente al resto: 1 recidiva de 9 (11,1%) pacientes con
infiltracion focal, 3 de 27 (11,1%) pacientes con infiltracion negativa y 22 de 213 (10,3%)
en el grupo en el que era desconocido este dato. Esta diferencia del grupo con infiltracion
franca frente al resto es estadisticamente significativa en todos los casos: franca frente a
focal (p= 0,03), franca frente a negativa (p= 0,001) y franca a desconocida (p< 0,001). La
supervivencia libre de enfermedad fue del 41,7% si era franca, del 88,9% si era focal o

negativa y del 89,7% si era desconocida.
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Figura 19: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la invasion del espacio

linfovascular.

I
©
|

o
o
|

o
i
1

Supervivencia Libre de Recidiva

Infiltracion del espacio
linfovascular

o
N
|

—IDesconocida
~ITNegativa
—IFranca

Focal (no mostrada)

0.0

Meses

I
80 100

Tabla 45: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la invasion del espacio

linfovascular.

Infiltracion del espacio

linfovascular

Franca

Desconocido

Negativa

Focal

Eventos Total
n (%)

14 (58,3) 24 Referencia*

22(10,3) 213 <0,001

3(11,1) 27 0,001

1(11,1) 9 0,03

* Todas las comparaciones son con el grupo infiltracion Franca
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4.2.2.11. Supervivencia libre de recidiva en funcion del tratamiento

guimioterapico.

Se realizd tratamiento quimioterapico en 9 pacientes del estudio, todos con estadios
IIT o IV, pero para el estudio de la supervivencia libre de enfermedad se excluyd una
paciente que nunca curd. Estas pacientes recidivaron en un 50% de los casos, 4 recidivas,
frente a las 36 recidivas entre las 265 pacientes sin quimioterapia (13.6%). No se pudo
analizar el grado de asociacion estadistica por el bajo nimero de pacientes con

tratamiento quimioterapico.

La supervivencia libre de enfermedad fue del 50% en las pacientes con tratamietno

quimioterapico y del 86,4% en el resto.

Figura 20: Supervivencia libre de recidiva en funcion del tratamiento
quimioterdpico.
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Tabla 46: Supervivencia libre de recidiva en funcion del tratamiento
quimioteradpico.

Quimioterapia Eventos

n (%)
Si 4 (50) 8 -
No 36 (13,6) 265

4.2.2.12. Supervivencia libre de recidiva en funcion del tratamiento

radioterapico.

Se aplico tratamiento radioterdpico complementario en 133 pacientes (48,7%) del

total.

En nuestro estudio 47 pacientes fueron sometidas a radioterapia endocavitaria
mostrando 4 recidivas (8,5%), 83 pacientes radioterapia combinada (externa +
endocavitaria) mostrando 25 recidivas (30,1%) y en 3 pacientes s6lo se administrd
radioterapia externa ya que no se pudo insertar el colpostato. En éstas se dio 1 recidiva
tumoral (33,3%). El resto no recibié radioterapia complementario, encontrandose 10
recidivas de 140 pacientes (7,1%). Existio diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con radioterapia endocavitaria (p= 0,007) y sin radioterapia (p=0,001)

frente a la combinada. No se estudio la asociacion del grupo con radioterapia externa.

La supervivencia libre de enfermedad fue del 69,9% en el grupo con radioterapia
combinada, del 91,5% en el grupo con tratamiento endocavitario, del 66,7% en el grupo
con tratamiento exclusivamente externo y del 92,9% en el grupo sin tratamiento

radioterapico.
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Figura 21: Supervivencia libre de recidiva en funcion del tratamiento

radioterapico.
1.0
0.8

o
o
|

Supervivencia Libre de Recidiva
o
5

Radioterapia

.27
0 I 1Sin radioterapia
- TRadioterapia endocavitaria
1 Ambos tipos de radioterapia
Sélo Radioterapia externa (No
mostrado)
0.0
I I I I I I
0 20 40 60 80 100

Meses

Tabla 47: Supervivencia libre de recidiva en funcion del tratamiento
radioterapico.

Radioterapia Eventos Total

n (%)
Externa + Endocavitaria 25(30,1) 83 Referencia
Endocavitaria 4 (8,5) 47 0,007
Externa 1(33,3) 3 -—-
Sin radioterapia 10 (7,1) 140 0,001

*Todas las comparaciones son con el grupo que recibié radioterapia
externa y endocavitaria

193



RESULTADOS Alvaro Tejerizo Garcia

4.2.2.13. Supervivencia libre de recidiva en funcion de los grupos de

riesgo de recidiva.

Los grupos de riesgo de recidiva tumoral se establecieron segun los criterios del

estudio de la GOG modificados [195].
En nuestro estudio:

— 145 pacientes pertenecian al grupo de BAJO RIESGO.
— 57 pacientes al de RIESGO INTERMEDIO.
— 71 pacientes al de ALTO RIESGO.

En el grupo de bajo riesgo se produjo 6 recidivas (4,1%), en el de riesgo
intermedio 7 recidivas (12,3%) y en el de alto riesgo 27 (38%). Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas entre el grupo de alto riesgo y los otros dos: bajo riesgo

(p<0,001) y riesgo intermedio (p< 0,001).

La supervivencia libre de enfermedad fue del 95,9% en el grupo de bajo riesgo,

del 87,7% en el grupo de riesgo intermedio y del 62% en el grupo de alto riesgo

Figura 22: Supervivencia libre de recidiva en funcion de los grupos de riesgo.
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Tabla 48: Supervivencia libre de recidiva en funcion de los grupos de riesgo.

Grupos de riesgo Eventos
n (%)
Bajo Riesgo 6 (4,1) 145 <0,001*
Riesgo Intermedio 7(12,3) 57 <0,001*
0,051%
Alto Riesgo 27 (38) 71 REEREEEE

* Comparacion con el grupo de Alto Riesgo.
Comparacion con el grupo de Bajo Riesgo.

4.2.2.14. Supervivencia libre de recidiva en funcion de la edad.

Para el estudio de la recidiva tumoral en funcion de la edad se establecieron tres

grupos de edad: menores de 50 afios, de 50 a 70 afios y pacientes con mas de 70 afios.
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La recidiva tumoral aumenta con la edad: en el grupo con edad menor a 50 afios se
diagnosticaron 1 recidiva en 22 pacientes (4,5%), en el grupo entre 50 y 70 afos, 25
recidivas de 176 (14%), y en el grupo de mas de 70 afios, 14 recidivas en 75 pacientes
(18,7%). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, en cambio, como se
expondra posteriormente, cuando se trata la variable edad de manera continua y no

categorica, si existen diferencias estadisticamente significativas.

La supervivencia libre de enfermedad fue del 95,5% en el grupo de edad menor de
50 afios, del 86% en el grupo de edad de 50 a 70 afios, y del 81,3% en el grupo con edad

superior a 70 afios.

Figura 23: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la edad.
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Tabla 49: Supervivencia libre de recidiva en funcion de la edad.

Eventos
n (%)

<50 afios 1(4,5) 22
50-70 afios 25 (14) 176
> 70 afios 14(18,7) 75

4.2.2.15. Supervivencia libre de recidiva en funcion de otros factores.

Se analizaron distintas variables como posibles factores determinantes de
supervivencia libre de enfermedad en el carcinoma de endometrio. En ninguno de los

casos se encontraron relaciones estadisticamente significativas.

Tabla 50: Antecedente familiar de cancer hormonodependiente.

Antecedentes familiares Eventos
cancer n (%)

hormonodependiente

Si 8(12,9) 62 0,619

No 32(14,2) 211

Tabla 51: Antecedente personal de cancer no ginecologico.
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Antecedentes Eventos
personales n (%)

cancer NO
ginecoldgico

Si 2 (11,1) 18 0,715

No 38 (14,9) 255

Tabla 52: Antecedente personal de cancer ginecologico.

Antecedentes Eventos
personales n (%)

cancer
ginecologico

Si 3(11,1) 29 0,626

No 36 (14,9) 234

Tabla 53: Antecedente de toma de tamoxifeno.

Antecedentes Eventos

Tamoxifeno n (%)

Si 2(8,0) 25 0,476
No 36 (15,3) 236

Tabla 54: Antecedente de toma de anticonceptivos orales.
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Antecedentes Eventos

Anticonceptivos n (%)

orales

Si 1(50%) 2 -—-
No 37 257

Tabla 55: Antecedente de toma de terapia hormonal sustitutiva.

Antecedentes Eventos
Terapia n (%)

hormonal
sustitutoria

Si 2(33,3) 6

No 36 (14,2) 253

Tabla 56: Antecedente de dos o mas partos.

Multiparidad Eventos Total
n (%)
Si 192

30 (15,6)

0,641

No 9 (13%) 69

Tabla 57: Antecedente de obesidad.

Obesidad Eventos Total

(IMC > 30) n (%)

Si 18 (14,5) 124 0,930
No 17 (14,6) 118
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4.3.Analisis de la mortalidad
Mortalidad n=44 (15.9%)
Tiempo de seguimiento para el anélisis de mortalidad:
Mediana de seguimiento: 40,5 meses (total de 11509 meses)
Mediana de seguimiento de las censuras = 45
Mediana de seguimiento estimada por el método de Kaplan-Meier inverso = 46

meses [C 95% [43.0 - 49,0]
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Tabla 58: Distribucion temporal de las muertes.

1 afio 14 31,8 31,81
2 afios 12 27,3 59,1
3 afios 12 27,3 86,4
4 afos 3 6,8 93,2
5 o + afios 3 6,8 100
Total 44

En la tabla 58 se muestra la distribucion de las muertes a los largo de los afios de
seguimiento tras el tratamiento primario. El 31,8% de las pacientes mueren en el primer
afio tras el tratamiento primario. El 86,4% de las pacientes mueren durante los tres

primeros afios.

Tabla 59: Caracteristicas de las pacientes con muerte por carcinoma de endometrio.

o sk o 190 Gl " w7

67 Muleriano mixto <50 % A 3 Positivos | Laparoscépico No Si
maligno
62 Endometrioide <50 % A 2 Sl Positivos Laparotomico Franca No No No
70 Endometrioide <50 % 1B 1 NO Positivos | Laparotomico - No No No
62 Serosopapilar No nc 3 Sl Negativos | Laparoscopico | Franca No Si Si
58 Serosopapilar > 50% lnc 3 Sl Negativos | Laparotémico Franca No No Si
75 Endometrioide <50 % Inc 3 Sl NO Laparoscopico | Negativa Si No Si
realizada
72 Carcinosarcoma <50 % 1B 3 Si NO Laparoscopico - No No Si
realizada
86 Endometrioide > 50% A 2 Sl Positivos | Laparotomico - No No Si
. No -
0, -
86 Endometrioide > 50% IC 2 NO realizada Laparoscopico No No No
76 Endometrioide > 50% IC 3 NO NO Laparotémico - No No Si
realizada
40 Indiferenciado > 50% A 3 Sl Negativos | Laparoscopico | Franca No No Si
. No - .
0, -
66 Endometrioide > 50% IC 2 NO realizada Laparoscopico No No Si
73 Endometrioide <50 % 1B 1 NO NO Vaginal - No No No
realizada
69 Endometrioide > 50% A 2 Si NO Laparoscopico | Negativa No No Si
realizada
No A .
0,
68 Cels claras > 50% 1B 3 NO realizada Laparotomico | Franca No No Si
" No P .
67 Endometrioide No 1A 3 NO realizada Laparotémico - No Si No
69 Indiferenciado Serosa A 3 NO Positivos Laparotémico Franca No No Si
. No - .
0, -
70 Endometrioide > 50% \ 2 NO realizada Laparoscopico No Si No
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82 Endometrioide <50 % 1B 3 NO Positivos Vaginal - No No No
59 Endometrioide > 50% nc 3 Sl No Laparoscopico | Franca Si Si Si
realizada
83 Endometrioide > 50% 1B 2 NO Negativos | Laparotomico - No No No
67 Endometrioide > 50% e 2 Sl NO Laparotémico Franca Si No Si
realizada
73 Endometrioide <50 % B 2 NO Positivos | Laparoscépico - No No Si
76 Cels claras > 50% 11B 3 Sl Negativos | Laparoscopico - No No Si
79 Endometrioide <50 % B 2 NO Negativos | Laparoscopico - No No Si
62 Serosopapilar > 50% lnc 1 Sl Negativos | Laparoscépico - No No Si
. No _ . .
67 Serosopapilar > 50% A 3 Sl realizada Laparotomico Franca No Si Si
54 Endometrioide >50% IC 3 Sl No Laparoscopico | Franca No No Si
realizada
72 Endometrioide <50 % 1A 3 Sl No Laparoscopico Focal No No Si
realizada
70 Endometrioide > 50% IC 2 NO NO Laparotémico - No No No
realizada
79 Endometrioide <50 % 1B 3 NO NO Laparotémico - No No No
realizada
; No s
0,
81 Serosopapilar > 50% IC 3 NO realizada Laparoscopico - No No No
82 Serosopapilar <50% 11B 3 NO No Laparoscopico - No No No
realizada
56 Endometrioide <50 % 1B 2 NO Negativos | Laparoscopico - No No Si
76 Endometrioide <50% B 3 NO Negativos | Laparoscopico Focal No No Si
81 Endometrioide > 50% IC 2 NO Positivos Laparotomico - No No No
64 Endometrioide > 50% IC 2 Sl Positivos | Laparoscépico | Franca No No Si
47 Serosopapilar <50 % 1B 3 Sl Positivos Laparotémico Focal No No Si
77 Serosopapilar > 50% 11{e; 3 Sl Positivos | Laparoscépico | Franca Si No Si
71 Endometrioide <50 % 1B 3 NO Negativos | Laparotomico - No No Si
72 Endometrioide > 50% IC 1 Sl Positivos | Laparoscopico - No No Si
75 Endometrioide > 50% IC 3 Sl Positivos | Laparoscépico - No No Si
62 Endometrioide <50 % 1B 1 NO Positivos Laparotémico - No No No
68 Endometrioide > 50% IC 1 Sl Positivos | Laparoscépico Focal No No Si
Total 44

Las caracteristicas epidemiologicas de las pacientes con muerte por carcinoma de

endometrio en nuestra poblacién se muestran en la tabla 59 y son las siguientes:

La edad media en las pacientes con muerte por carcinoma de endometrio en

nuestra poblacion fue de 69,8 afios (DE=9,77; rango 40 — 86).

La histologia mas frecuente fue la de endometrioide con 30 pacientes (68,2%),
serosopapilar en 8 pacientes (18,2%), Células claras en 2 pacientes (4,5%), indiferenciado

2 (4,5%), carcinosacoma 1 (2,3%) y mulleriano mixto maligno en 1 paciente (2,3%).
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En 24 pacientes (54,5%) encontramos infiltracién en mas del 50% del miometrio,
en 17 pacientes (38,6%) menos del 50% y en 2 pacientes (4,5%) no existia infiltracion

miometrial. En una paciente (2,3%) existia afectacion de la serosa.

Los estadios tumorales mostraron la siguiente distribucion: IA en 1 paciente
(2,3%), IB en 11 (25,0%), IC en 11 (25,0%), IIA en 1 paciente (2,3%), IIB en 5 (11,4%),
ITIIA en 7 pacientes (15,9%), IIIC en 7 (15,9%) y IV en 1 pacientes (2,3%).

En 6 pacientes (13,6%) el tumor presentaba grado de diferenciacion tumoral 1, en

14 pacientes (31,8%) grado 2 y en 24 (54,5%) grado 3.

Se realizo linfadenectomia en 22 pacientes (50%).

El abordaje quirargico fue laparoscopico en 25 pacientes (56,8%), laparotomico

en 17 (38,6%) y vaginal en 2 pacientes (4,5%).

En 12 pacientes (27,3%) se encontraron ganglios positivos, en 12 negativos

(27,3%) y en 20 pacientes no se habia realizado.

La afectacion del espacio linfovascular fue franca en 12 pacientes (27,3%), focal
en 4 paciente (9,1%), negativa en 2 pacientes (4,5%) y desconocida en 26 pacientes

(59,1%).

Existio6 residuo tumoral tras la cirugia en 5 pacientes (11,4%).

En 5 pacientes (11,4%) se realizo tratamiento adyuvante con quimioterapia y en

30 pacientes (68,2%) radioterapia.

4.3.1. Supervivencia global.

El analisis de la supervivencia global se realizé con 275 pacientes.

Figura 24: Supervivencia global (Kaplan-Meier).
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Tabla 60: Numero de pacientes en funcion del tiempo de seguimiento.

Tiempo o] 12 24 36 48 60 72

n 276 252 206 152 109 71 34

Tabla 61: Supervivencia global (Kaplan-Meier).
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Tiempo Supervivencia (%)
(afos)

1 95.2
90
84.6
82.8
81
81
72

~N o a b~ WD

La supervivencia global en funcién del tiempo se muestra en la tabla 61, siendo del
95,2% el primer ano, del 90% el segundo, del 84,6% el tercero, del 82,8% el cuarto, del
81% el quinto afios de seguimiento, del 81% el sexto afio y del 72% el séptimo afio de

seguimiento.

En la tabla 60 se muestra el nimero de pacientes en riesgo que se mantienen
durante el seguimiento siendo de 252 pacientes el primer ano y de 34 pacientes pasados

72 meses de seguimiento.

4.3.2. Factores asociados a la supervivencia global.

Los factores estudiados con posible asociacion a la mortalidad del carcinoma de

endometrio fueron:

— Tipo anatomopatoldgico del cancer.

— Infiltracion miometrial por parte del tumor.

— Estadio tumoral FIGO.

— Grado de diferenciacion tumoral.

— Realizacién de linfadenectomia en el protocolo quirurgico.

— Via de abordaje quirurgico: laparotomia versus laparoscopia.
— Tratamiento quirargico insuficiente.

— Estado ganglionar.

— Infiltracion del espacio perivascular.

— Residuo tumoral tras cirugia.

— Quimioterapia.
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— Radioterapia.

— Grupos de riesgo patoldgico segun los criterios de la COG-99.
— Edad.

— Antecedentes familiares con cancer hormonodependiente.

— Antecedentes personales de cancer no ginecologico.

— Antecedentes personales de cancer ginecologico.

— Antecedentes de toma de tamoxifeno.

— Antecedentes de toma de anticonceptivos orales.

— Antecedentes de toma de terapiahormonal sustitutiva.

— Numero de partos.

— Obesidad.

4.3.2.1.Supervivencia global en funcion de la histologia del tumor.

La mortalidad en el grupo con adenocarcinoma fue significativamente inferior, 30
muertes de 234 pacientes (12,8%) frente al grupo de pacientes con tumores de peor

pronostico, 14 de 42 pacientes (33,3%) siendo la supervivencia libre de enfermedad fue
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del 87,2% en el grupo de adenocarcinoma frente a un 66,7% de los tumores de peor

pronostico con una significacion estadistica de 0,0001.

Figura 25: Supervivencia global en funcion de la histologia del tumor.
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Tabla 62: Supervivencia global en funcion del tipo anatomo-patologico del tumor.
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Anatomia Patolégica Eventos

n (%)

Adenocarcinoma 30 (12,8) 234 0,0001

Células Claras, Serosopapilar,  14(33,3) 42
Indifereciado.

4.3.2.2.Supervivencia global en funcion de la infiltraciébn miometrial.

La mortalidad en el grupo que infiltra mas del 50% del miometrio fue
significativamente superior, 25 de 89 pacientes (28,1%) a las de los otros dos grupos, 3 de
79 pacientes (3,8%) en el grupo que no infiltra y 16 de 108 (14,8%) en el grupo que
infiltra menos del 50%. La supervivencia global fue del 96,2% en el grupo que no
infiltraba, de 85,2% en el grupo con infiltracion menor al 50% y de 71,9% en el grupo
que infiltraba mas del 50% del miometrio. Tomando como referencia el grupo de tumores
que no infiltran, existen diferencias estadisticamente significativas con lo otros dos
grupos, los que infiltran menos de la mitad (p= 0,026) y con los que infiltran mas de la

mitad del miometrio (p< 0,001).

Figura 26: Supervivencia global en funcion de la infiltracion miometrial del tumor.
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Tabla 63: Supervivencia global en funcion de la infiltracion miometrial del
tumor.

Inflitraciéon del miometrio Eventos
(Anatomia patoldgica) n (%)

No infiltra 3(3,8) 79 Referencia
Infiltra menos del 50% 16 (14,8) 108 0,026
Infiltra mas del 50% o 25(28,1) 89 <0,001*

afectacion serosa

* Respecto a los dos grupos anteriores
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4.3.2.3.Supervivencia global en funcion del estadio FIGO.

Al igual que para el andlisis de las recidivas, para el estudio de la supervivencia
global se realizaron tres andlisis diferentes: el primero por estadios, estadio I, estadio 11 y
una agrupacion de los estadios III y IV debido al bajo nimero de pacientes en estos dos
grupos de pacientes. En el segundo se compar6 estadio local (estadio I) frente a avanzado
(estadio II, III y IV). El tercero fue un estudio de subgrupos dentro del estadio I (estadios
IA, IB y IC).

a. Estadio FIGO.

Existe un claro aumento de la mortalidad segin se incrementa el estadio FIGO del
tumor, observandose un mortalidad del 90,2% en el estadio I, 23 de 235 pacientes, del
64,7% en el estadio II, 6 muertos del7 pacientes, y del 62,5% en los estadios III-IV, 15
de 24 pacientes. La supervivencia global fue del 90,2% en el estadio I, del 64,7% en el
estadio II y del 37,5% en los estadios III y IV. Tomando como referencia el grupo en
estadio I, existieron diferencias estadisticamente significativas con el estadio II (p=
0,001), y con el estadio III-IV (p< 0,001). También existi6 significacion estadistica entre

los grupos 11 y HI-1V (p= 0,049).

210



Alvaro Tejerizo Garcia RESULTADOS

Figura 27: Supervivencia global en funcion del estadio FIGO.
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Tabla 64: Supervivencia global en funcion del estadio FIGO.

Estadio FIGO Eventos

(Anatomia patologica) n (%)

Estadio | 23(9,8) 235 Referencia

Estadio Il 6 (35,3) 17 0,001

Estadios lll y IV 15 (62,5) 24 <0,001*
0,049%

* Respecto a Estadio |
$ Respecto a Estadio I
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b. Estadio FIGO (Local vs Avanzado)

De manera paralela también existe un claro aumento de muertes en estadios
avanzados, 21 de 41 pacientes (51,2%) frente a estadios locales, 23 de 235 pacientes
(9,8%). La supervivencia global fue del 90,2% en el estadio local frente al 48,8% del

estadio avanzado siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p< 0,001).

Figura 28: Supervivencia global en funcion del estadio FIGO (Local vs Avanzado).
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Tabla 65: Supervivencia global en funcion del estadio FIGO (Local vs Avanzado).

Estadio FIGO Eventos

n (%)
LOCAL (Estadio I) 23(9,8) 235 < 0,001
AVANZADO (Estadio I, Il y IV) 21 (51,2) 41

c. Subgrupos Estadio I FIGO (A, B, C).

Analizando los subgrupos del estadio I se observa un aumento de la mortalidad en
el estadio IC, 11 de 64 pacientes (17,2%), frente a los otros dos subgrupos, estadio 1A, 2
de 74 pacientes (2,7%) y estadio IB, 10 de 97 pacientes (10,3%). La supervivencia global
fue del 97,3% en el estadio 1A, del 89,7% en el estadio IB y del 82,8% en el estadio IC.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas entre el estadio IA y IC (p=

0,015) pero no entre el estadio IB y IC (p=0,231) ni entre IA y IB (p=0,088).
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Figura 29: Supervivencia global en funcion de los subgrupos A, B y C del estadio [
FIGO.
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Tabla 66: Supervivencia global en funcion de los subgrupos A, By C del

estadio [ FIGO.
ESTADIO | FIGO SvEies
n (%)
b 2(2,7) 74 0,015
= 10(10,3) 97 0,231*
0,088&
IC 11 (17,2) 64 Referencia

*Comparaciones con el grupo IC
&Comparacion con el grupo 1A
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4.3.2.4.Supervivencia global en funcion del grado de diferenciacion

tumoral.

En cuanto al grado de diferenciacion tumoral se observa un incremento progresivo
del nimero de muertes segun aumenta el grado: 6 recidivas de 135 pacientes (4,4%) con
tumores bien diferenciados, 14 de 78 pacientes (17,9%) con tumores con grado de
diferenciacion intermedia y 24 recidivas de 63 pacientes (38,1%) con tumores poco
diferenciados. La supervivencia global fue del 95,6% con grado de diferenciacion tumoral
1, del 82,1% con grado 2 y del 61,9% con grado 3. En todos los casos existia diferencias
estadisticamente significativas: entre grado 1 y 2 (p= 0,001), entre grado 1 y 3 (p< 0,001)
y entre grado 2y 3 (p= 0,005).

Figura 30: Supervivencia global en funcion del grado de diferenciacion tumoral.
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Tabla 67: Supervivencia global en funcion del grado de diferenciacion
tumoral.

Grado de diferenciacion Eventos
Tumoral n (%)

(Anatomia patoldgica)

Grado 1 6 (4,4) 135 Referencia

Grado 2 14 (17,9) 78 0,001

Grado 3 24 (38,1) 63 <0,001*
0,005%

* Respecto a Grado 1
$ Respecto a Grado 2

4.3.2.5. Supervivencia global en funcion de la realizacion de

linfadenectomia en el protocolo quirurgico.

La mortalidad no se ve afectada por la realizacion o no de linfadenectomia durante
la cirugia ya que no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p= 0,340): el grupo con linfadenectomia se produjeron 22 muertes en 150
pacientes (14,7%), cifra similar a las obtenidas en el grupo sin estudio ganglionar, 22 de
126 pacientes (17,5%). La supervivencia global fue del 85,3% con linfadenectomia y del

82,5% sin linfadenectomia.
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Figura 31: Supervivencia global en funcion de la realizacion de linfadenectomia.
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Tabla 68: Supervivencia global en funcion de la realizacion de
linfadenectomia.
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4.3.2.6. Supervivencia global en funcién de la via de abordaje

quirargico.

La mortalidad es superior en el grupo con cirugia abierta que en el grupo tratado
mediante endoscopia aunque dicha diferencia no es estadisticamente significativa (p=
0,153): 24 muertes de 188 (12,8%) via laparoscopica frente a las 16 muertes de 82
pacientes (19,5%) de la via abdominal. La supervivencia global fue del 87,2% en la via
laparoscopica y del 80,5% en la via laparotomica. No se analizaron las pacientes con otras

vias de abordaje, 6 en total.

Figura 32: Supervivencia global en funcion de la via de abordaje.
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Tabla 69: Supervivencia global en funcion de la via de abordaje.

Viade abordaje Eventos

guirargico n (%)

Histerectomia via 24 (12,8) 188 0,153
laparoscopia

Histerectomia via 16 (19,5) 82

abdominal

Otras - 6

(no representadas)

4.3.2.7.Supervivencia global con tratamiento quirdrgico insuficiente.

En 21 pacientes de las 276 incluidas en el estudio (7,6%) se realizo un tratamiento
quirargico insuficiente. En este grupo se produjo un nimero de muertes muy superior, 12
de las 21 (57,1%), frente a las 32 de las 253 pacientes (12,6%) con tratamiento quirirgico
adecuado, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). La
supervivencia global fue del 42,9% en las pacientes con tratamiento insuficiente y del

87,4% con tratamiento quirtirgico completo.
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Figura 33: Supervivencia global con tratamiento quirurgico

insuficiente.
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Tabla 70: Supervivencia global con tratamiento quirurgico insuficiente.

Tratamiento quirdrgico Eventos

insuficiente n (%)

Si 12 (52,2) 23 <0,001
No 32 (12,6) 253
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4.3.2.8.Supervivencia global en funcion de la existencia de residuo

tumoral tras cirugia.

Las pacientes con residuo tumoral tras cirugia de mas de 1 cm una mayor tasa de
mortalidad, 4 de 5 pacientes (80%), que en las pacientes con protocolos quiriirgicos
completos, 40 de 270 pacientes (14,8%). No se pudo analizar el grado de asociacion

estadistica por el bajo nimero de pacientes con residuo tumoral constatado.

La supervivencia global fue del 20% entre las pacientes con residuo tumoral y del

85,2% en las que no existia.

Figura 34: Supervivencia global con residuo tumoral.
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Tabla 71: Supervivencia global con residuo tumoral.

Residuo tumoral Eventos

n (%)
Si 4 (66,7) 6 e
No 40 (14,8) 270
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4.3.2.9.Supervivencia global en funcién del estado ganglionar.

Existe un claro aumento de la mortalidad con fuerte significacion estadistica (p<
0,001) en aquellas pacientes en las que los ganglios resultan positivos, 8 muertes de 13
pacientes (61,5%), frente a las pacientes con ganglios negativos, 14 de 137 pacientes
(10,2%) y de las pacientes en las que no se realiz6 linfadenectomia, 22 de 126 (17,5%).
La supervivencia global fue del 82,5% en las pacientes sin linfadenectomia, del 89,8% en
las pacientes con linfadenectomia y ganglios negativos y del 38,5% en las pacientes con

ganglios positivos.

Figura 35: Supervivencia global en funcion del estado ganglionar.
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Tabla 72: Supervivencia global en funcion del estado ganglionar.

Estado ganglionar Eventos

n (%)
Negativo 14 (10,2) 137 Referencia
No se realizé 22 (17,5) 126 0,034
linfadenectomia
Positivo 8 (61,5) 13 <0,001*

* Respecto a los dos grupos anteriores (negativo y no se realizd
linfadenectomia)

4.3.2.10. Supervivencia global en funcion de la infiltracion linfovascular.

El nimero de muertes es muy superior en aquellos tumores que presentaban
infiltracion franca del espacio linfovascular, 12 recidivas de 24 pacientes (50%), frente al
resto: 3 recidiva de 28 (10,7%) pacientes con infiltracion negativa, 3 de 9 (33,3%)
pacientes con infiltracion focal y 26 de 215 (12,1%) en el grupo en el que era
desconocido este dato. Estas diferencias son estadisticamente significativas entre el grupo
con infiltracion franca frente a negativa (p= 0,005) y franca frente desconocida (p<0,001),
mientras que entre los grupo con infiltracion franca e infiltracion focal no se establecen

diferencias estadisticamente significativas (p=0,353).

La supervivencia global fue del 50% si era franca, del 66.7% si era focal, del

89,3% si era negativa y del 87,9% si era desconocida.
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Figura 36: Supervivencia global en funcion de la invasion del espacio
linfovascular.
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Tabla 73: Supervivencia global en funcion de la invasion del espacio
linfovascular.

Infiltraciéon del espacio Eventos

linfovascular n (%)

Franca 12 (50) 24 Referencia*
Desconocido 26 (12,1) 215 <0,001
Negativa 3(10,7) 28 0,005
Focal 3(33,3) 9 0,353

*Todas las comparaciones son con el grupo infiltracion Franca
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4.3.2.11. Supervivencia global en funcion del tratamiento

guimioterapico.

Entre las 9 pacientes del estudio que recibieron quimioterapia murieron 5 (55,6%)
de los casos, frente a las 39 muertes de las 267 pacientes sin quimioterapia (14.6%). No
se pudo analizar el grado de asociacion estadistica por el bajo numero de pacientes con

tratamiento quimioterapico.

La supervivencia global fue del 37,5% en las pacientes con tratamiento

quimioterapico y del 85,4% en el resto.

Figura 37: Supervivencia global en funcion del tratamiento quimioterdpico.
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Tabla 74: Supervivencia global en funcion del tratamiento quimioterdpico.

Quimioterapia Eventos

n (%)
Si 5(55,6) 9 -—--
No 39(14,9 267

4.3.2.12. Supervivencia global en funcién del tratamiento radioterapico.

En nuestro estudio 47 pacientes fueron sometidas a radioterapia endocavitaria
mostrando 4 muertes (8,5%), 84 pacientes radioterapia combinada (externa +
endocavitaria) mostrando 25 muertes (29,8%) y en 3 pacientes sélo se administrd
radioterapia externa ya que no se pudo insertar el colpostato. En éstas se dio 1 muerte
(33,3%). El resto no recibid radioterapia complementaria, produciendose 14 muerte de
140 pacientes (9,9%). Existieron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos con radioterapia endocavitaria (p= 0,015) y sin radioterapia (p<0,001) frente a la
combinada. No existio significacion estadistica entre el grupo con radioterapia externa y

el grupo con radioterapia combinada (p= 0,517).

La supervivencia global fue del 70,2% en el grupo con radioterapia combinada, del
91,5% en el grupo con tratamiento endocavitario, del 66,7% en el grupo con tratamiento

exclusivamente externo y del 90,1% en el grupo sin tratamiento radioterapico.
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Figura 38: Supervivencia global en funcion del tratamiento

radioterapico.
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Tabla 75: Supervivencia global en funcion del tratamiento radioterapico.

Radioterapia Eventos Total

n (%)
Externa + Endocavitaria 25(29,8) 84 Referencia
Endocavitaria 4 (8,5) 47 0,015
Externa 1(33,3) 3 0,517
Sin radioterapia 14 (9,9) 142 <0.001

* Todas las comparaciones son con el grupo que recibié radioterapia
externa y endocavitaria
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4.3.2.13. Supervivencia global en funcion de los grupos de riesgo de

recidiva.

En el grupo de bajo riesgo se produjeron 7 muertes (4,8%) de 145 pacientes, en el
de riesgo intermedio 10 muertes (16,9%) de 59 pacientes y en el de alto riesgo 27 (37,5%)
de 72 pacientes. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas entre alto riesgo
y bajo riesgo (p< 0,001), entre alto riesgo y riesgo intermedio (p= 0,003) y entre bajo

riesgo y riesgo intermedio (p= 0,016).

La supervivencia global fue del 95,2% en el grupo de bajo riesgo, del 83,1% en el

grupo de riesgo intermedio y del 62,5% en el grupo de alto riesgo.

Figura 39: Supervivencia global en funcion de los grupos de riesgo.
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Tabla 76: Supervivencia global en funcion de los grupos de riesgo.

Grupos de Riesgo Eventos
n (%)
BajoRiesgo 7 (4,8) 145 P<0,001*
Riesgolntermedio 10 (16,9) 59 0,003*
0,018
AltoRiesgo 27 (37,5) 72 Referencia”

*Comparacion con el grupo de Alto Riesgo
&Comparacion con el grupo de Bajo Riesgo

4.3.2.14. Supervivencia global en funcion de la edad.

La tasa de mortalidad aumenta con la edad: en el grupo con edad menor a 50 afos
se produjeron 2 muertes en 22 pacientes (9,1%), en el grupo entre 50 y 70 afios, 21
muertes de 177 (11,9%), y en el grupo de més de 70 afios, 21 muertes en 77 pacientes
(27,3%). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, en cambio, como se
expondrd posteriormente, cuando se trata la variable edad de manera continua y no

categorica, si existen diferencias estadisticamente significativas.

La supervivencia global fue del 90.9% en el grupo de edad menor de 50 afios, del
88,1% en el grupo de edad de 50 a 70 anos, y del 72,7% en el grupo con edad superior a

70 anos.
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Figura 40: Supervivencia global en funcion de la edad.

4

®
%
o 0,677 |
B
=
@
>
S
=
2047
=
(7]
024 Edad
~IIMenor de 50 afios
~0e 50 a 70 afios
I Mayor de 70 afios
0,07
T T T T T T T
0 12 24 36 48 &0 72
Meses

Tabla 77: Supervivencia global en funcion de la edad.

Eventos
n (%)

<50 afios 2(9,1) 22
50 -70 afos 21(11,9) 177
> 70 afios 21(27,3) 77
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4.3.2.15. Supervivencia global en funcién de otros factores.

Se analizaron distintas variables como posibles factores determinantes de
supervivencia global en el carcinoma de endometrio. En ninguno de los casos se

encontraron relaciones estadisticamente significativas.

Tabla 78: Antecedente familiar de cancer hormonodependiente.

Antecedentes familiares Eventos
cancer n (%)

hormonodependiente

Si 9 (14,3) 63 0,714

No 35(16,4) 213

Tabla 79: Antecedente personal de cancer no ginecologico.

Antecedentes Eventos
personales n (%)

cancer NO
ginecologico

Si 3(16,6) 18 0,859

No 41 (15,9) 258

Tabla 80: Antecedente personal de cancer ginecologico.

Antecedentes Eventos
personales n (%)

cancer
ginecologico

Si 3 (10) 30 0,568

No 39 (16,5) 236
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Tabla 81: Antecedente de toma de tamoxifeno.

Antecedentes Eventos Total
Tamoxifeno n (%)

2(8,0) 25 0,441

No 40 (16,7) 239

Tabla 82: Antecedente de toma de anticonceptivos orales.

Antecedentes Eventos

Anticonceptivos n (%)

orales

Si 1(50) 2 -
No 41 (15,8) 260

Tabla 83: Antecedente de toma de terapia hormonal sustitutiva.

Antecedentes Eventos

Terapia n (%)

hormonal

sustitutiva

Si 1(16,7) 6
No 41 (16) 256

Tabla 84: Antecedente de dos o mds partos.

Multiparidad Eventos Total
n (%)

4(17,5) 194 0,322

No 8 (11,4) 70
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Tabla 85: Antecedente de obesidad.

Obesidad Eventos Total
(IMC > 30) n (%)

20 (16) 125 0,836

No 18 (15,1) 119
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4.4.Analisis univariante de las variables estudiadas para recidiva

tumoral y mortalidad.

Se realizo un andlisis univariante de las distintas variables mediante regresion de

Cox tanto para recidiva tumoral como para mortalidad.

Tabla 86: Analisis univariante de las variables estudiadas para recidiva tumoral y

mortalidad 1.

Recidiva Tumoral Mortalidad Global

Analisis Univariante

HR IC 95% p HR IC 95% p
Edad 1,05(1,02;1,09) 0,002 | 1,07(1,04;1,10) <0,001
Antecedentes familiares de cancer
hormonodependiente
No 1 1
Si 0,82 (0,38; 1,78) 0,619 0,87 (0,42; 1,82) 0,714
Multiparidad
No 1 1
Si 1,19 (0,57; 2,51) 0,641 1,47 (0,68; 3,18) 0,322
Obesidad
No 1 1
Si 0,97 (0,50; 1,88) 0,930 1,07 (0,57; 2,03) 0,836
Anatomia Patoldgica
Endometrioide 1 1
Serosopapilar y células claras 5,01 (2,65; 9,48) <0,001 3,39 (1,79; 6,43) <0,001
Infiltracién del miometrio
<50% 1 1
>50% 3,37(1,99;5,68) <0,001 | 2,40(1,53;3,79) <0,001
Estadios FIGO
Local 1 1
Avanzado 7,53 (4,03; 14,07) <0,001 | 7,88(4,29;14,47) <0,001
Grado de diferenciacion tumoral
Grado 1 1 1
Grado 2 5,78 (2,10; 15,91) <0,001 | 4,39(1,69;11,44) 0,001
Grado 3 11,53 (4,32;30,76) <0,001 | 10,65 (4,34; 26,13) <0,001
Linfadenectomia
No 1 1
Si 1,48 (0,77, 2,84) 0,233 0,75 (0,41; 1,36) 0,340
Via de abordaje quirtrgico
Laparoscépico 1 1
Abdominal 1,67 (0,88; 3,17) 0,115 1,58 (0,84; 2,97) 0,158
Tratamiento quirurgico insuficiente
No 1 1
Si 3,55 (1,48; 8,48) 0,002 6,75 (3,43; 13,29) <0,001
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Tabla 87: Analisis univariante de las variables estudiadas para recidiva tumoral y
mortalidad 2.

Recidiva Tumoral Mortalidad Global

Analisis Univariante

HR IC 95% p HR IC 95% p
Estado ganglionar
Negativo 1 1
Positivo 1,77 (1,05; 2,99) 0,032 3,01 (1,83; 4,95) <0,001
Infiltracién del espacio linfovascular
No 1 1
Si 4,81 (2,54;9,13) <0,001 3,81 (2,04; 7,13) <0,001
Residuo Tumoral
No 1 1
Si 5,18 (1,59;16,83) 0,006 | 6,21(2,21;17,44) 0,001
Quimioterapia
No 1 1
Si 4,68 (1,66; 13,19) 0,004 | 5,39(2,11;13,80) <0,001
Radioterapia
No 1 1
Si 3,40 (1,66; 6,97) 0,001 2,38 (1,26; 4,49) 0,007
Grupos de riesgo
Bajo riesgo 1 1
Riesgo intermedio 5,24 (0,68; 40,62) 0,113 6,54 (0,86; 49,58) 0,069
Alto riesgo 31,41 (4,27;231,31) 0,001 | 28,27 (3,84;208,27) 0,001

Las variables que se demostraron como factores determinantes segin el analisis

univariante de la supervivencia libre de enfermedad fueron las siguientes:

Se obtuvo que la edad, tratada en este caso como una variable continua, es un
factor determinante de la supervivencia libre de enfermedad de manera significativa (p=
0,002) con un Hazard ratio de 1,05 (IC 95% 1,02; 1,09) lo cual implica que en promedio
por cada incremento de 1 afio hay 1,05 veces mas riesgo de recidiva tumoral, o lo que es

lo mismo hay un 5% mas de riesgo (entre un 2 y un 9%).

Existieron diferencias estadisticamente significativas segun el tipo histologico del
tumor (p< 0,001) con un Hazard ratio de 5,01 (IC 95%: 2,65; 9,48) en los serosopapilares
y células claras frente a los endometrioides. Existe 5 veces mas riesgo de recidiva tumoral

en los subtipos histologicos mas agresivos.

La infiltracion del miometrio también se comporté como un factor determinante de

la recidiva tumoral (p< 0,001) con un Hazard ratio 3,37 (IC 95%: 1,99; 5,68) si
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existia infiltracion de mas del 50% del miometrio. Existe 3,37 veces mas riesgo de

recidiva tumoral en los casos con infiltracién miometrial de mas del 50%.

Existieron diferencias estadisticamente significativas entre los casos con estadios
tumorales FIGO locales frente a los avanzados (p<0,001) con un Hazard ratio de 7,53 (IC
95%: 4,03; 14,07) en los avanzados. Existe 7,53 veces mads riesgo de recidiva tumoral en

los casos con estadio avanzado de la FIGO (II, Il y IV).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grados
de diferenciacion tumoral. Se establecido como valor de referencia el grado 1, siendo el
Hazard ratio de 5,78 (IC 95%: 2,10; 15,91) en el grado 2 (p< 0,001) y de 11,53 (IC 95%:
4,32; 30,76) en el grado 3 (p< 0,001). Existe 5,78 veces mas riesgo de recidiva tumoral en
los casos con grado de diferenciacion tumoral grado 2 y 11,53 veces mas riesgo en los

casos con grado de diferenciacion tumoral grado 3.

En los casos con tratamiento quirtrgico insuficiente se observé una menor
supervivencia libre de enfermedad de manera estadisticamente significativa (p= 0,002)
con un Hazard ratio de 3,55 (IC 95%: 1,48; 8,48). Existe 3,55 veces mas riesgo de

recidiva tumoral en los casos con tratamiento quirrgico insuficiente.

Del mismo modo, en los casos con residuo tumoral tras cirugia se observo una
menor supervivencia libre de enfermedad (p= 0,006) siendo el Hazard ratio en estos casos
de 5,18 (IC 95%: 1,59; 16,83). Existe 5,18 veces mas riesgo de recidiva tumoral en los

casos con residuo tumoral tras cirugia.

El estado ganglionar fue un factor determinante de la supervivencia libre de
enfermedad (p= 0,032) siendo el Hazard ratio de 1,77 (IC 95%: 1,05; 2,99) con ganglios
positivos. Existe 1,77 veces mas riesgo de recidiva tumoral en los casos con extension

tumoral a los ganglios linfaticos.

El grado de infiltracion del espacio linfovascular también influyd de manera
estadisticamente significativa en la supervivencia libre de enfermedad (p< 0,001) con un
Hazard ratio de 4,81 (IC 95%: 2,54; 9,13). Existe 4,81 veces mas riesgo de recidiva

tumoral en los casos con infiltracion linfovascular.

En los casos tratados con quimioterapia existié una menor supervivencia libre de
enfermedad (p= 0,004) con un Hazard ratio de 4,68 (IC 95%: 1,66; 13,19) en los casos
tratados. Existe 4,68 veces mas riesgo de recidiva tumoral en los casos con tratamiento
quimioterapico.
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También en los casos tratados con radioterapia adyuvante se observd una
disminucién de la supervivencia libre de enfermedad (p= 0,001). El Hazard ratio fue de
3,40 (IC 95%: 1,66; 6,97). Existe 3,40 veces mds riesgo de recidiva tumoral en los casos

con tratamiento radioterapico adyuvante.

Al determinar la supervivencia libre de enfermedad segin los grupos de riesgo,
estableciendo el grupo de bajo riesgo como el de referencia, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas con el grupo de riesgo intermedio (p=0,113), pero si con el
grupo de alto riesgo (p=0,001) siendo el Hazard ratio en este caso de 31,41 (IC 9%: 4,27,
231,31) por lo que existe 31,41 veces mas riesgo de recidiva tumoral en los casos de alto

riesgo de recidiva segun los grupos establecidos por la GOG.

El resto de variables analizadas en el estudio univariante para la supervivencia
libre de enfermedad no se establecieron como factores de riesgo en la recidiva tumoral:
antecedentes familiares de cancer hormonodependiente, multiparidad, obesidad, la

realizacion de linfadenectomia en el protocolo quirtrgico y la via de abordaje quirurgico.

Las variables que se demostraron como factores determinantes segin el analisis

univariante de la supervivencia global fueron las siguientes:

La edad, tratada como una variable continua, es un factor determinante de la
supervivencia global de manera significativa (p< 0,001) con un Hazard ratio de 1,07 (IC
95% 1,04; 1,10) lo cual implica que en promedio por cada incremento de 1 afio hay 1,07
veces mas riesgo de muerte, o lo que es lo mismo hay un 7% mas de riesgo (entre un 4 y

un 10%).

Segiin el tipo histologico del tumor existieron diferencias estadisticamente
significativas (p< 0,001) con un Hazard ratio de 3,39 (IC 95%: 1,79; 6,43) en los
serosopapilares y células claras frente a los endometrioides. Existe 3,39 veces mas riesgo

de muerte en las pacientes con subtipos histoldégicos mas agresivos.

La infiltracién del miometrio también se comporté como un factor determinante de
supervivencia global (p< 0,001) con un Hazard ratio 2,40 (IC 95%: 1,53; 3,79) si
existia infiltracion de mas del 50% del miometrio. Existe 2,40 veces mas riesgo de muerte

en los casos con infiltracidon miometrial de mas del 50%.
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Se demostraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
global entre los casos con estadios tumorales FIGO locales frente a los avanzados
(p<0,001) con un Hazard ratio de 7,88 (IC 95%: 4,29; 14,47) en los avanzados. Existe
7,88 veces mas riesgo de muerte en los casos con estadio avanzado de la FIGO (II, IIl y

V).

Entre los distintos grados de diferenciacion tumoral se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Se establecido como valor de referencia el grado 1, siendo
el Hazard ratio de 4,39 (IC 95%: 1,69; 11,44) en el grado 2 (p= 0,001) y de 10,65 (IC
95%: 4,34; 26,13) en el grado 3 (p< 0,001). Existe 4,39 veces mas riesgo de recidiva
muerte en los casos con grado de diferenciacion tumoral grado 2 y 10,65 veces mas riesgo

en los casos con grado de diferenciacién tumoral grado 3.

En los casos con tratamiento quirdrgico insuficiente se observd una menor
supervivencia global de manera estadisticamente significativa (p< 0,001) con un Hazard
ratio de 6,75 (IC 95%: 3,43; 13,29). Existe 6,75 veces mas riesgo de muerte en los casos

con tratamiento quirdrgico insuficiente.

Del mismo modo, en los casos con residuo tumoral tras cirugia se observd una
menor supervivencia global (p= 0,001) siendo el Hazard ratio en estos casos de 6,21 (IC
95%: 2,21; 17,44). Existe 6,21 veces mas riesgo de muerte en los casos con residuo

tumoral tras cirugia.

El estado ganglionar fue un factor determinante de la supervivencia global (p<
0,001) siendo el Hazard ratio de 3,01 (IC 95%: 1,83; 4,95) con ganglios positivos. Existe
3,01 veces mas riesgo de recidiva tumoral en los casos con enfermedad tumoral en los

ganglios linfaticos.

El grado de infiltracion del espacio linfovascular también influyd de manera
estadisticamente significativa en la supervivencia global (p< 0,001) con un Hazard ratio
de 3,81 (IC 95%: 2,04; 7,13). Existe 3,81 veces mas riesgo de muerte en los casos con

infiltracion linfovascular.

En los casos tratados con quimioterapia existio una menor supervivencia global
(p< 0,001) con un Hazard ratio de 6,21 (IC 95%: 2,21; 17,44) en los casos tratados. Existe

6,21 veces mas riesgo de muerte en los casos con tratamiento quimioterapico.

También en los casos tratados con radioterapia adyuvante se observd una

disminucion de la supervivencia global (p= 0,007). El Hazard ratio fue de 2,38 (IC 95%:
238



Alvaro Tejerizo Garcia RESULTADOS

1,26; 4,49). Existe 2,38 veces mas riesgo de muerte en los casos con tratamiento

radioterapico adyuvante.

Al determinar la supervivencia global segtn los grupos de riesgo, estableciendo el
grupo de bajo riesgo como el de referencia, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas con el grupo de riesgo intermedio (p=0,069), pero si con el grupo de alto
riesgo (p=0,001) siendo el Hazard ratio en este caso de 28,27 (IC 9%: 3,87; 208,27) por
lo que existe 28,27 veces mas riesgo muerte en los casos de alto riesgo de recidiva segun

los grupos establecidos por la GOG.

El resto de variables analizadas en el estudio univariante para la supervivencia
global no se establecieron como factores de riesgo en la mortalidad: antecedentes
familiares de cancer hormonodependiente, multiparidad, obesidad, la realizacion de

linfadenectomia en el protocolo quirtrgico y la via de abordaje quirargico.

4.5.Analisis multivariante

Se realizo el andlisis multivariante de las distintas variables basado en los
resultados de los andlisis univariantes para determinar los factores pronosticos en la

recidiva tumoral y la mortalidad del carcinoma de endometrio en la muestra del estudio.

45.1. Recidiva tumoral

Se establecieron, como factores independientes en el modelo maximo para la
recidiva tumoral en el carcinoma de endometrio, el tipo histologico del tumor, el estadio
tumoral seguin la estadificaciéon FIGO vy el grado de diferenciacion tumoral. El modelo
final incluy¢ las variables estadio FIGO y grado de diferenciacion tumoral, obteniéndose
que el riesgo estimado de recaida de las pacientes con un estadio FIGO avanzado es 4,90
(2,57; 9,36) veces el de las pacientes con un estadio FIGO local. Por otra parte, el riesgo
de recidiva de las pacientes con un grado de diferenciacion tumoral 2 es 4,79 (1,73;
13,27) veces el riesgo de las pacientes con un grado 1 y a su vez el riesgo estimado de
recidiva de las pacientes con un grado de diferenciacion tumoral 3 es 7,56 (2,75; 20,73)

veces el riesgo de recidiva de las pacientes con grado 1.
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En la tabla 88 se muestran los resultados del analisis univariante de las variables

incluidas en el modelo méaximo y el modelo final multivariante para la recidiva tumoral.

Tabla 88: Andlisis multivariante de las variables estudiadas para recidiva tumoral.

Recidiva Tumoral

Anélisis Univariante Andlisis Multivariante

HR IC 95% o] HR IC 95% p
Anatomia Patoldgica
Adenocarcinoma 1
Serosopapilar y células claras 5.01 (2.65; 9.48) <0.001 - -
Estadios FIGO
Local 1 1
Avanzado 7.53 (4.03; 14.07) <0.001 4.90 (2.57; 9.36) <0.001
Grado de diferenciacion
tumoral
Grado | 1 1
Grado Il 5.78 (2.10; 15.91) 0.001 4.79 (1.73; 13.27) 0.003
Grado Il 11.53 (4.32; 30.76) <0.001 7.56 (2.75; 20.73) <0.001

45.2. Mortalidad

Igualmente se incluyeron, en el modelo méximo para la mortalidad global en el
carcinoma de endometrio, el tipo histologico del tumor, el estadio tumoral segin la
estadificacion FIGO y el grado de diferenciacion tumoral. El modelo final incluy6 las
variables estadio FIGO y grado de diferenciaciéon tumoral, obteniéndose que el riesgo
estimado de muerte de las pacientes con un estadio FIGO avanzado es 4,95 (2,63; 9,32)
veces el de las pacientes con un estadio FIGO local. Por otra parte, el riesgo de muerte de
las pacientes con un grado de diferenciacion tumoral 2 es 3,54 (1,53; 9,31) veces el riesgo
de muerte de las pacientes con un grado 1 y a su vez el riesgo estimado de muerte de las
pacientes con un grado de diferenciacion tumoral 3 es 6,76 (2,67; 17,13) veces el riesgo

de muerte de las pacientes con grado .

En la 89 se muestran los resultados del analisis univariante de las variables
incluidas en el modelo maximo y el modelo final multivariante para la supervivencia

global.
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Tabla 89: Analisis multivariante de las variables estudiadas para mortalidad.

Supervivencia Global |

Analisis Univariante Analisis Multivariante

HR IC 95% p HR IC 95% p
Anatomia Patoldgica
Adenocarcinoma 1
Serosopapilar y células claras 3.39 (1.79; 6.43) <0.001 B B
Estadios FIGO
Local 1 1
Avanzado 7.88 (4.29; 14.47) <0.001 4.95 (2.63; 9.32) <0.001
Grado de diferenciacion
tumoral
Grado | 1 1
Grado I 4.39 (1.69; 11.44) 0.002 3.54 (1.35; 9.31) 0.010
Grado Il 10.65 (4.34; 26.13) <0.001 6.76 (2.67; 17.13) <0.001
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5. DISCUSION

5.1. Andlisis de la epidemiologia de la poblacion

El estudio de las variables epidemioldgicas de nuestra muestra, constatd que se

trataba de una poblacion muy similar a las descritas en la literatura cientifica mundial.

La edad media de nuestra muestra es de 64 afios, con un 7,97% (22) de pacientes
menores de 50 afios, un 64,1% (177) entre los 50-70 afios y 27,89% (77) mayores de 70
afios, siendo datos muy similares a los publicados en estudios previos
[7,10,11,12,77,82,131,132,133]. Segtn los distintos estudios, el carcinoma de endometrio
es mas frecuente en edades superiores a 50 afios existiendo un pico entre los 55 y 69 afios,
coincidiendo con los datos de nuestro estudio, el 90,6% (241) de nuestra muestra se
encontraba en estado menopausico. Creasman et al. y Gallup et al. [10,11] estimaron que
solo el 3-5% de los casos se dan antes de los 40 afos, mientras que Soliman et al. [131]
encuentran un 12 % de pacientes menores de 50 anos. En nuestra poblacion el 7,97% (22
pacientes) tenian menos de 50 afios, el 64,13% (177 pacientes) tenia entre 50 y 77 afios y

el 27,9% (77 pacientes) tenia mas de 70 afios.

La media de embarazos a término fue de 2,23. El 73,5% (194) de las pacientes del

estudio tenian 2 o mds partos, similar a estudios previos [64,66].

El indice de masa corporal medio de la muestra fue de 30,88 con un rango entre
17 y 52, algo inferior a estudios como el de Everett et al. [82] que encontraba un indice de
masa corporal de 34 con un rango entre 15 y 69. En la mayoria de los estudios las
poblaciones muestran IMC por encima del rango de la obesidad que, como ya se ha
expuesto, es uno de los factores de riesgo mas conocidos para el desarrollo del carcinoma

de endometrio.

Sobre los antecedentes personales oncoldgicos, 30 pacientes del estudio (11,3%)
tenian antecedentes de cancer de mama, habiendo sido tratadas con tamoxifeno 25 de las
mismas (9.5%). Como se ha comentado, el desarrollo de un carcinoma de endometrio en
el contexto de un antecedente de cancer de mama se justifica por una parte porque ambas
entidades comparten factores de riesgo y por otra por la utilizacion de tamoxifeno en el
tratamiento coadyuvante del carcinoma de mama. En el estudio de Gehrig et al. el

porcentaje de mujeres con cancer de endometrio con dicho antecedente fue de 4,6%
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[152], algo inferior al de nuestra poblacién. Sobre el uso de tamoxifeno y desarrollo
posterior de un carcinoma de endometrio, en los distintos estudios el porcentaje varia

enormemente desde un 5% hasta un 37% [106,108].

En soélo el 3% de las pacientes de la muestra existia algin antecedentes de cancer
no ginecolédgico. Cuatro de las pacientes tenian antecedente de cancer colorectal, siendo

una de las pacientes portadora de un Sindrome de Lynch.

En el 2,3% de las pacientes existia antecedentes de toma de terapia hormonal
sustitutiva, todas ellas con combinacion de estrogenos y progestagenos. El 0,8% de las

mismas habia consumido anticonceptivos orales.

En cuanto a la historia familiar de cancer hormonodependiente que pudiera influir
en el desarrollo del cancer endometrial, en nuestra serie el 5,3% de las pacientes tenian
antecedentes en parientes de primer grado de carcinoma de endometrio. Ollikainen et al.
[146] mediante analisis genético pudo demostrar agregacion familiar hereditaria de
carcinoma de endometrio, exceptuando el Sindrome de cancer de colon heredeitario no
polipoideo, en el 2,1% de su muestra. En el 6% de la muestra existian antecedentes

familiares de céncer de colon, en el 7,9% de carcinoma de mama y en el 3% de ovario.

5.2.Analisis del estudio de extension.

La prueba de imagen para el estudio de extension de eleccion en el carcinoma de
endometrio es la resonancia magnética nuclear ya que tiene una mejor sensibilidad y
especificidad a la hora de pronosticar la afectacion cervical y la invasion miometrial [241]
que las otras técnicas diagnosticas, aunque para la deteccion de enfermedad ganglionar es
superior a la tomografia computerizada. En nuestra muestra, el 85,7% de las pacientes
fueron estudiadas mediante resonancia magnética nuclear mientras que al 6,6% se les
realiz6 una tomografia axial computerizada, elegida en pacientes con obesidad morbida o
con claustrofobia. Solo en el 7,7% de las pacientes no se realiz6 estudio de extension
previo a la cirugia bien por tratarse de un tumor detectado posteriormente en el estudio

anatomopatoldgico o bien por no haberse realizado el mismo a tiempo para la cirugia.

Si analizamos los datos de infiltracion miometrial y estadios tumorales segun la
prueba de imagen que se muestran en la tabla 21 y los comparamos a los mismos datos en

la pieza quirturgica definitiva de las tablas 26 y 28 podemos observar como en nuestra
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poblacion la tendencia es a disminuir tanto el grado de infiltracion miometrial como el
estadio tumoral en la prueba de imagen frente al resultado definitivo de la anatomia

patologica.

Esta discordancia entre los hallazgos preoperatorios y los resultados definitivos en
la pieza quirurgica estan en consonancia con los descritos por diferentes autores, hasta un
30 % de discrepancia entre el diagndstico intraoperatorio y el definitivo en la pieza
quirargica, un 10 % de falsos positivos en la valoracion de infiltraciéon miometrial y un 35

% de falsos negativos en el estudio mediante resonancia magnética [471-472].

Cuando analizamos la capacidad de discriminar la infiltracion positiva o negativa
del miometrio del estudio de extension preoperatorio frente a la anatomia patologica
definitiva basandonos en los datos expuestos en la tabla 22 de los resultados, obtenemos
una sensibilidad del 61,7% y una especificidad del 76,1%. Kinkel et al. [241] establecen
en un meta-analisis para la valoracion de la invasion miometrial una sensibilidad del 80-
100% y una especificidad del 70-100%. La explicacion de la disminucion de los valores,
especialmente de la sensibilidad, hay que decir en primer lugar que el estudio de Kinkel
estudia la capacidad diagnostica de la RMN exclusivamente, mientras que en nuestro
estudio, en el 6,6% de las pacientes se realizdo TAC, con la inevitable disminucién de la
sensibilidad y especificidad. Por otro lado, el mayor nimero de errores diagnosticos se
produjo en las pacientes en las que se encontré un grado minimo de infiltracion o
microinfiltracidn, siendo estos los casos los mas complejos a la hora de la discriminacién
por parte de la prueba de imagen. Otro hecho a resefiar es que en nuestro centro
hospitalario es el alto numero de peticiones al Servicio de Radiodiagnostico, circunstancia
que obliga a que parte de las pacientes sean derivadas a centros concertados para la
realizacion de la prueba con la consiguiente disminucion de la eficacia de la prueba. Un
problema afiadido es la baja sensibilidad de la RMN en la deteccion de micrometastasis
ganglionares, hecho que conlleva el cambio de estadio en estas pacientes tras la cirugia a

un estadio IIIC.

Si comparamos las pacientes con estadios locales (estadio I) frente a avanzados
(estadios II, III, IV) segin los resultados pre y postquirtrgicos, obtenemos que segun la
prueba de imagen existe un 85,7% de estadios iniciales y un 14,3% de avanzados,
valores practicamente superponibles a los obtenidos en el estudio histologico definitivo,
85,1% en estadios locales y 14,9% en avanzados. Esto refuerza la idea de que el mayor

nimero de errores de la prueba de imagen se basan en la capacidad de descubrir el grado
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de infiltracion miometrial, y no tanto la posible afectacion cervical o la enfermedad mas

alla del utero.

Estos resultados apoyan la tesis de que la estadificacion prequirurgica no puede
sustituir la estadificacion quirurgica y que es necesario realizar un estadiaje quirtirgico
completo para establecer el estadio tumoral correcto y decidir el mejor tratamiento

adyuvante en cada caso.

El nivel medio del marcador tumoral Ca 125 previos a la cirugia fue de 27,65
Ul/ml. Como ya se ha comentado, los valores séricos iniciales del Ca 125 reflejan la
agresividad del tumor, estando relacionados con invasion vascular, existencia de tumor
extrauterino, afectacion ganglionar, o reflejando infiltracion miometrial profunda. Los
valores séricos preoperatorios elevados de Cal25 se correlacionan con estadios mas
avanzados, alto grado, mayor invasidon miometrial, asi como, con la afectacion de los
ganglios linfaticos pélvicos y para-adrticos [230-234]. Lo que nos indica un valor por
debajo del umbral patolégico es que tenemos una poblacién con carcinomas de buen
pronostico como ya se mostrara: estadios tumorales eminentemente iniciales, con bajo
grado de infiltracion y bien diferenciados. De hecho sélo el 25,2% de las pacientes

mostraron valores de Ca 125 por encima de 35 Ul/ml.

5.3.Analisis del tratamiento.

En 1988 la FIGO [251] estableci6 las bases de la estadificacion quirargica con la
reciente modificacion en 2009 [258]. Con ella se pretende establecer un adecuado
pronostico para cada paciente segun el estadio real de la enfermedad y unificar criterios
para alcanzar uno de los grandes objetivos de la oncologia ginecoldgica: generar grupos
comparables entre los distintos grupos en todo el mundo para poder determinar el mejor
tratamiento en cada caso. Pero a pesar de estos intentos, ain hoy en dia no existen
protocolos unificados en el manejo quirurgico en el carcinoma de endometrio. Como ya
se ha expuesto, existen multiples tendencias defendidas de manera vehemente por los
distintos grupos de trabajo sin llegar a un acuerdo de cual es el mejor manejo quirargico

de esta enfermedad.

El punto mas controvertido es el que versa sobre la realizacion o no de
linfadenectomia pélvica y/o paraortica y con qué grado de radicalidad. Recientes estudios

como el ASTEC [286], lejos de aportar claridad a la cuestion, ha generado grupos
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enfrentados: unos proponen no realizar linfadenectomia en las pacientes con estadio I,
incluso con pobre grado de diferenciacion tumoral, basandose en los resultados de dicho
estudio. Estos autores se basan en el bajo riesgo de metastasis ganglionares en este
estadio, que es aproximadamente del 10% [255,256] y que no se ha demostrado mejoria
en la supervivencia global en estas pacientes mientras que aumenta la morbilidad
inherente a la técnica [294,279,470]; otros siguen al pie de la letra las indicaciones de la
FIGO y proponen realizar linfadenectomia pélvica y paradrtica en todos los casos,
esgrimiendo la necesidad de establecer el estadio correcto de la enfermedad y apoyandose
en la posible afectacion ganglionar en estadios precoces incluso con estudio de imagen
preoperatorio negativo y exploracion intraoperatoria de los ganglios normal debido a la

baja sensibilidad de ambos en el diagndstico de micrometéstasis [276-282].

Como ya se ha comentado, en la Unidad de Ginecologia Oncolédgica del Hospital
12 de Octubre de Madrid se realiza linfadenectomia pélvica en las pacientes con riesgo
intermedio y alto de recidiva tumoral segin los grupos de riesgo y en pacientes en las que
durante la exploracion quirurgica se observen ganglios aumentados de tamafo. La
linfadenectomia paraortica se realiza en pacientes incluidas en el grupo de alto riesgo de
recidiva tumoral. Esta tendencia es apoyada por autores como Mariani [280], Kitchener
[286], Bendetti Panici [293] y por una reciente revision de la Cochrane [490]. El gran
problema que plantea este manejo es que se basa fundamentalmente en los datos del
estudio preoperatorio: estadio tumoral segun la prueba de imagen con el problema ya
comentado de la baja sensibilidad en la deteccion de micrometastasis y el subtipo
histologico y grado de diferenciacion de la biopsia tomada en consulta que, como se ha
demostrado en varios estudios, puede variar con respecto al estudio anatomopatolégico
definitivo [220-221]. Debido a este hecho, en algunas ocasiones, las pacientes son
clasificadas en grupos de riesgo erréneos antes de la cirugia por los que no se realizaria
linfadenectomia a pesar de su necesidad. Para reducir este nimero de casos, en nuestra
unidad se intenta realizar estudio intraoperatorio de la pieza quirurgica y exploracion

exhaustiva de las regiones linfaticas.

A pesar de los esfuerzos para evitar la infraestadificacion de las pacientes, en 23
pacientes (8,3%) de nuestra poblacion se realizé una estadificacion quirtrgica incompleta.
Los motivos se muestran en la tabla 24. En 8 pacientes del estudio, el 2.9% del total de
las pacientes, el motivo por el que no se realizdé una estadificacion quirtirgica completa

fue por catalogar a dichas pacientes como de bajo riesgo para recidiva tumoral segun el
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estudio de extension y la exploracion durante la cirugia y posteriormente comprobar que
se eran pacientes con riesgo intermedio-alto de recidiva tumoral. Aunque algunos autores
defienden que estas pacientes deberian ser reintervenidas para la realizacion de
linfadenectomia de estadiaje, en nuestro Servicio y tras presentacion en el comité

oncoldgico se decidio realizar un tratamiento radioterapico especifico.

En la poblaciéon del estudio se realiz6 linfadenectomia en el 54,3% de los casos,
150 de las 276 pacientes. El nimero medio de ganglios pélvicos extraidos por
linfadenectomia fue de 9. Los ganglios necesarios para considerar una linfadenectomia
pélvica como adecuada varia mucho segun las diferentes sociedades y autores, desde los 8
segun la Sociedad Americana hasta los 20 ganglios exigidos en el estudio de Panici et al.
en 2008 [293]. Consideramos que el numero ganglios medio extraidos segun los
resultados de nuestro estudio no se corresponde con la exhaustividad con la que se realiza
la limpieza ganglionar de los territorios pélvicos por parte de nuestros cirujanos por lo
que atribuimos este bajo nimero a que los anatomopatélogos dan mas importancia a la
negatividad o positividad de los nddulos que al contaje de los mismos. A nivel paradrtico,

el nimero medio de ganglios extirpados fue de 4.

De las 150 pacientes que fueron sometidas a linfadenectomia se obtuvieron
ganglios positivos en el 8,7% de los casos como se muestra en la tabla 27. Analizando las
caracteristicas tumorales de las pacientes con ganglios positivos encontramos un 38,5%
de tumores de histologias desfavorables, un 61,5% de tumores que infiltraban mas del
50% del miometrio y un 53,8% con pobre diferenciacion celular, todos ellos factores de
riesgo para la afectacion ganglionar. En el 30,8% de las mismas ya se sospechaba
afectacion tumoral mas alla del tero en los estudios de imagen previos a la cirugia. En el
estudio ASTEC encuentran un 9% de ganglios positivos en el grupo de pacientes con
linfadenectomia sistematica, y un 27% en el grupo en el que solo se realizaba
linfadenectomia segun los datos intraoperatorios [286]. Tratdndose, en nuestro estudio, de
un subgrupo de pacientes ya preseleccionadas por su riesgo intermedio-alto, seria
previsible un mayor numero de pacientes con afectacion ganglionar, aunque entra dentro
de los datos publicados en la literatura. La baja tasa de ganglios positivos de nuestra
muestra apoya el hecho de que nuestra poblacion es de muy buen prondstico: el 85.1% de
las pacientes se encontraban en el estadio I, el 84,8% de los tumores eran de estirpe

endometrioide y el 48,9% eran bien diferenciados como se muestra en las tablas 26 y 28.
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Sobre la via de abordaje mas adecuada para el carcinoma de endometrio existe
consenso casi absoluto. Hoy en dia se considera la via laparoscopica como la técnica de
eleccion en el carcinoma de endometrio [257,305-324,491]. Se ha demostrado que existe
una menor morbilidad asociada con igual grado de radicalidad que la via abdominal
consiguiendo tasas de supervivencia superponibles. En nuestra muestra el 68,1% de los
protocolos se realizaron por via laparoscopica frente al 29.7% de protocolos via
laparotomica. El primer protocolo de carcinoma de endometrio por laparoscopia fue
descrito en 1993 por Childers et al. [492], siendo incluido como protocolo de rutina en
nuestra unidad a partir de 1999. Debido a la inherente curva de aprendizaje que requiere
la técnica, durante los primeros momentos, so6lo se realizaban los casos mas sencillos,
dejando para la via abdominal aquellas pacientes en las que se sospecharan estadios
avanzados o dificultades en la técnica quirdrgica. En la actualidad alcanzamos un

porcentaje superior al 97% en el manejo laparoscopico del carcinoma de endometrio.

En 6 pacientes (2,2%) se realizaron otros abordajes como la via vaginal. Esta
ultima via se plante6 en pacientes con estadios iniciales y con alguna comorbilidad que
desaconsejara un manejo mas radical. La via vaginal es posibilidad adecuada en pacientes

seleccionadas consiguiendo incluso supervivencias similares al resto de vias [493].

Como ya se ha comentado, en 23 pacientes (8,3%) se consider6 que Ia
estadificacion quirurgica fue insuficiente. Ademas 6 pacientes (2,2%) no se consiguid
extirpar la masa tumoral completamente dejando residuo tumoral de mas de 1 centimetro.
Todas estas pacientes fueron evaluadas posteriormente para individualizar el tratamiento

mas adecuado.

En el 53,3% de las pacientes se realiz6 tratamiento complementario posterior a la
cirugia, indicando radioterapia en el 51,4% y quimioterapia en el 2,9%. Estas cifras son
muy similares a las expuestas por Creasman et al. [328] en su revision en las que se
realizaba cirugia aislada en el 43%, cirugia con radioterapia posterior en el 44% y cirugia
con quimioterapia en el 9%. En nuestro hospital, el Servicio de Radioterapia es de
referencia para todo el sur de la Comunidad de Madrid siendo uno de los servicios
punteros de Espatfia, por ello la radioterapia adyuvante se ha convertido en pieza clave del

tratamiento de nuestras pacientes.

S6lo en 2 pacientes se realizo tratamiento hormonal con progesterona a altas

dosis con intencidon curativa. En 1 caso (0,4%) se realizd quimioterapia neoadyuvante
b
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posteriormente se realiz6 el protocolo quirtirgico completo. El tratamiento quimioterapico
en el carcinoma de endometrio se reserva casi exclusivamente para los estadios avanzados
y los regimenes a utilizar todavia no estdn claramente definidos. En nuestra serie, se
utilizaron fundamentalmente combinaciones con cisplatino y platicaxel. Dada la amplia
experiencia ya comentada del Servicio de Radioterapia, algunos de los casos que hubieran
sido subsidiarias de quimioterapia adyuvante, se opt6 por radioterapia holoabdominal con
finalidad curativa de ahi el bajo porcentaje de canceres tratados con quimioterapia en
nuestra muestra. El uso de hormonoterapia en el carcinoma de endometrio es mas
controvertido. Como se muestra en la revision de la Cochrane de 1999 [393] no se ha
demostrado un aumento de supervivencia con su uso por lo que no hay evidencia que
apoye su uso como tratamiento adyuvante del carcinoma de endometrio. Hoy en dia, se
usa como tratamiento paliativo o en pacientes muy seleccionadas con deseo genésico no
alcanzado. En nuestra muestra, las pacientes que recibieron el tratamiento hormonal
padecian esquizofrenia en estadio IC, G2 y G3 en la que se desestimaron el tratamiento
radioterapico posterior por lo que se indicod progesterona a altas dosis. En la fecha de

cierre del estudio las paciente se encontraban vivas libres de enfermedad.

En 18 pacientes (6,5%) no se pudo realizar el tratamiento complementario 6ptimo
por distintas circunstancias, por lo que se tuvo que adaptar el tratamiento adyuvante en
cada caso. En la tabla 25 se resumen las caracteristicas tumorales de dichas pacientes, el
motivo por el que no se llevo a cabo el tratamiento adyuvante 6ptimo y el tratamiento

complementario definitivo.

5.4.Analisis de las caracteristicas tumorales.

Como ya se ha comentado, la estirpe histopatologica mas frecuente en el
carcinoma de endometrio es el tipo endometrioide. Como ya describié Bokhman en 1983,
el 70-80% de las pacientes con patologia maligna endometrial comparten una serie de
factores de riesgo para desarrollar un subtipo citogenético especifico de cancer
endometrial. El lo denomindé Tipo I y sus caracteristicas son en general de buen
prondstico: tipo endometrioide, bajo grado histologico, minima invasion miometrial,

presente en la perimenopausia desarrollandose a partir de una hiperplasia endometrial.

En nuestra poblacion el carcinoma endometrioide es el mas frecuente con un

84,4% de los tumores, seguido por los seroso papilares con un 6,9% y los células claras
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con un 2,5%. En las series publicadas por los distintos autores se encuentran cifras
similares: Creasman et al. [328] encuentran un 84% de carcinomas endometrioides y un
6% de seroso papilares y células claras. Kitchener el al. en el estudio ASTEC [286]
encuentran un 79 y 80% de carcinomas endometrioides en los dos grupos del estudio, un
1 y 2% de los células claras y un 3 y 5% de seroso papilares. Panici el al [293]
encuentran un 92% de estirpe endometrioide, un 0,01% de células claras y un 0.6% de
seroso papilares. Zaino [344] tiene un 85,1% de carcinomas endometrioides (puros,
villoglandulares y con diferenciacién escamoso), un 5% de células claras y un 7,7% de
serosopapilares. La serie de carcinomas con estirpe histologica de mal pronodstico que se

presenta en este estudio es una de las mas largas de la literatura.

La invasion miometrial se ha demostrado como un factor determinante para la
positividad de los ganglios linfatico y por lo tanto de la supervivencia. En nuestra
poblacion encontramos un 28,6% de carcinomas sin invasion miometrial, un 39,1% con
invasion menor de un 50% y un 31,2% que infiltra mas de un 50% de miometrio. En
1,1% de los casos la invasion alcanzaba la serosa uterina. En el estudio ASTEC hallaron
un 13-14% de canceres confinados al endometrio, un 46-55% de tumores que invadian
menos de la mitad del miometrio y un 31-41% con invasion de mas de la mitad del
miometrio. Como se puede observar, en nuestra serie existe una mayor proporcion de
carcinomas con invasion nula o menor del 50% del miometrio, indicando un mejor
prondstico a priori. En cambio, en el estudio de Fujimoto [474] el 64,5% de las pacientes
tenian una afectacion miometrial menor o igual al 50% y el 35,5% de mas del 50% de
afectacion, valores muy similares a los que encontramos en nuestro estudio. Zaino et al.
[344] encuentran un 16,1% sin invasion miometrial, un 58,9% con invasion de menos del

50% del miometrio y un 25% con invasion de mas del 50% del miometrio.

Muy relacionado con la invasion miometrial se encuentra el grado de
diferenciacion tumoral y por supuesto con la recidiva tumoral. En nuestras pacientes
encontramos un 48,9% de carcinomas con buen grado de diferenciacion, un 28,3% con
diferenciacion intermedia y un 22,8% con pobre diferenciacion tumoral entre los que se
encuentran los subtipos células claras y serosopapilares. Kitchener el al. [286] encuentran
un 31-33% de tumores con grado tumoral 1, un 43-44% con grado 2 y un 20-23% con
grado 3. En este caso también encontramos que nuestra serie presenta un mejor
pronostico desde el punto de vista del grado tumoral, demostrandose la intima relacién

que existe entre el grado tumoral y la invasion endometrial. De nuevo, los datos
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presentados por Fujimoto [474] son muy parecidos a los nuestros, con un 47,6% de
pacientes con grado 1, un 34,4% de pacientes con grado 2, y un 18% con grado 3, al igual
que los del estudio de Zaino [344] con un 40,7% de pacientes con grado tumoral 1, 33,4%
con grado 2 y un 25,4% con grado 3.

Ya se ha expuesto que el significado pronostico de la citologia peritoneal positiva
es muy controvertido. De hecho, aunque en nuestra serie se sigue considerando como
factor para establecer el estadio tumoral en IIIA, en la reciente modificacion de la
estadificacion quirargica de la FIGO ya no se considera como factor para el estadiaje
aunque se debe indicar para la toma de decisiones en el tratamiento adyuvante [494]. En
nuestra serie se encontrd un 2,9% de pacientes con citologia peritoneal positiva. Esta cifra
es muy inferior a la encontrada en otros estudios previos como se muestra en la tabla 13,
cuya cifra media es de 16,6% de citologias positivas. Muy probablemente nos
encontremos ante un problema de infraestimacion por un mal tratamiento de las tomas de
liquido peritoneal, tanto por parte de los cirujanos como por parte de los
anatomopatdlogos, ya que aunque se trata de una parte importante del protocolo
quirdrgico, quiza no se realice con la rigurosidad requerida. Zaino et al [344] encuentran
un 88,4% de lavados peritoneales negativos y un 11,6% de citologias positivas, valores
superiores a los nuestros determinados muy probablemente por los argumentos antes

expuestos.

Otro factor histologico de gran repercusion en el pronostico del cancer
endometrial es la infiltracion del espacio linfovascular y en intima relaciéon con la
invasion miometrial. Segun los distintos autores, se cifra en un 15% en estadios I [251,
344] siendo del 5% cuando la infiltracion miometrial era menor de la mitad y del 70%
cuando afectaba al tercio externo miometrial [339]. Algunos autores encuentran
porcentajes muy superiores como Fujimoto [478] con un 34,6% de infiltracidon moderada-
alta. En nuestra serie encontramos un 12% de infiltracion del espacio linfovascular ya sea
focal o franca. Analizando la relacion que existe entre la invasion del espacio
linfovascular y la infiltracion miometrial en nuestra serie, podemos ver que el 75% de las
pacientes con invasion franca y el 55% con invasion focal del espacio linfovascular
mostraban una infiltracién miometrial superior al 50%, confirmando los datos de estudios
previos. Esta diferencia se demostré estadisticamente significativa con un p valor =0,007.
El problema que nos encontramos en nuestro estudio, es que aunque se trata de un factor

muy importante en el prondstico del carcinoma endometrial, no se busca
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sistematicamente en el estudio anatomopatolégico por lo que tenemos un alto porcentaje

de pacientes en los que este dato es desconocido.

La distribucion por estadios de la FIGO siguiendo el estadiaje quirurgico de 1988
segun el estudio anatomo-patoldgico fue: estadio [A 26,8%, estadio IB 35,1%, estadio IC
23,2%, estadio I1A 3,3%, estadio IIB 2,9%, estadio IIIA 3,6%, estadio IVA 0,4% y
estadio IVB 0,4%. Si lo comparamos con los porcentajes mostrados por Creasman et al
[328]: TA 13,2%, IB 35,5%, IC 17,8%, I1A 5,4%, 1IB 6,8%, IlIA 7,7%, 1IIB 1,0%,
ITIC 4,5%, IVA 0,6%, IVB 2,6%, vemos que se tratan de cifras similares excepto por el
hecho de un aumento de los porcentajes de los estadios I, 85,1% en nuestro estudio frente
a un 66,5% en el citado estudio, lo cual vuelve a confirmar el hecho de que nos
encontramos con una muestra de buen prondéstico a priori. En el caso de Kitchener el al.
[286], las cifras se asemejan mas a las mostradas en nuestra poblacion encontrando un 78-

81% en estadio I, 13% en estadio II, 5.6-7.5% en estadios III-1V.

Las diferencias encontradas entre nuestra serie y otras similares de la literatura
pueden en parte ser consecuencia del protocolo exhaustivo de seguimiento y estudio
precoz de las pacientes con factores de riesgo o sintomas clinicos de carcinoma de

endometrio realizado en nuestro centro.

5.5. Analisis de la Supervivencia del Carcinoma de Endometrio.

5.5.1. Analisis del porcentaje y localizacion de las recidivas.

La recidiva de un tumor es la reproduccion de éste en la misma localizacion en la
que fue extirpado. La recurrencia se refiere a la reaparicion de la enfermedad después de
un periodo de remision. Esta recurrencia puede ser local y por lo tanto sindnimo de
recidiva o a distancia en forma de metéstasis. A lo largo de este estudio se utilizara
indistintamente ambos términos para facilitar la compresion del mismo aunque con ello se

Incurra en un error semantico.

Existen multiples estudios en los que se analiza el porcentaje de pacientes que tras
el diagndstico y tratamiento primario del carcinoma de endometrio se produce una
recidiva tumoral. Esta cifra varia dentro de un amplio rango descrito en la literatura que
va desde el 9,8% del estudio de Kyo [466] y el 18% mostrado por Gadducci [467]. El

porcentaje total de recidivas tumorales halladas en nuestra poblacion es del 14,5% (40 de
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276 pacientes) ajustandose a lo mostrado por los distintos autores y que se resumen en la

tabla 15 de la introduccion.

La localizacion de las recidivas tumorales en el carcinoma de endometrio
ha sido ampliamente estudiada por distintos autores. Un problema importante al que nos
enfrentamos a la hora de intentar comparar la situacién anatémica de la recaida tumoral
tras el tratamiento primario del cancer de endometrio entre los diferentes estudios es que
cada autor genera una clasificacion particular y utiliza nomenclaturas diferentes. La mas
simple y a la que mas autores utilizan es la que establece la recurrencia local frente a la
distante, aunque algunos autores intentan precisar mas la localizacién, como Mariani
[270] que habla de recidivas vaginales, linfaticas, peritoneales, hematogenas y de
multiples localizaciones o Sohaib [484] que las divide en vagina, ganglios, peritoneo o
higado. El hecho es que en muchas ocasiones es dificil establecer claramente el origen o
localizacion de la masa tumoral debido a la alteracién anatomica que se produce por el
proceso de cicatrizacion tras la cirugia y los tratamientos adyuvantes, no pudiendo
establecer si dicho tumor pertenece a la region ganglionar de la pelvis o si se ha originado
a nivel del peritoneo pélvico. Si al problema descrito de la clasificacion le afadimos la
gran dispersion de resultados en la literatura y la amplia variedad en cuanto a la
metodologia utilizada en los distintos estudios, resulta practicamente imposible comparar

las cifras halladas por los autores.

En nuestro estudio, la clasificacion utilizada es la mostrada en el tabla 29,
agrupando las recidivas en vaginales (30%), pélvicas (12,5%), paraaodrticas (7,5%), a
distancia (40%) (incluyendo las localizaciones extrapélvicas que no fueran de la region

paraadrtica) y multifocales (10%).

A partir de esta clasificacion, podemos generar otra mas simple: local con un
42,5%, a distancia con un 47,5% y multifocal con un 10%. Estas cifras se asemejan
mucho a la mayoria de autores, siendo practicamente superponibles a las mostradas por
Sohaib [484] con un 34,4% de recidiva local, un 46,9% de recidiva a distancia y un
18,8% de reciba en ambas localizaciones o las de Fung-Kee-Fung [460] en su revision
sistematica con un 61% de recidivas a distancia y un 39% local, ya que este autor integra
el grupo las recaidas multifocales con el grupo de recidivas a distancia. Por lo tanto se
confirma en nuestro estudio la tendencia apuntada en la mayoria de estudios de que la

recidiva es mas frecuente a distancia que a nivel local.
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Un dato a destacar es la baja tasa de recidivas a nivel paraadrtico de nuestra
poblacion, un 7,5% de los casos, en comparacion con otros estudios como el de Murphy
[473] con un 37,5% o el de Kyo [466] con un 25%. Este hecho se puede explicar por las
caracteristicas tumorales de buen pronostico de los casos analizados en nuestra muestra
como ya se ha mostrado previamente y por el adecuado tratamiento radioterapico
posterior al que se han sometido aquellas pacientes con mayor riesgo de recidiva en esta

localizacion realizado en nuestro centro.

5.5.2. Analisis del porcentaje de muertes.

Segun las cifras publicadas en el 26th Annual Reporto n the Results of Treatment
in Gynecological Cancer [328] aproximadamente el 22% de las pacientes tratadas de
cancer de endometrio fallecieron en un plazo de 5 afios. En los dos grandes grandes
estudios que analizan la influencia de la linfadenectomia sobre la supervivencia del
carcinoma de endometrio, Kitchener (ASTEC) y Panici, presentan un porcentaje de
muertes global de 13,6% (seguimiento medio de 37 meses) y 10,3% respectivamente
(seguimiento medio de 49 meses). El porcentaje de muertes en la nuestra poblacion fue
del 15,9% (44 de 276 pacientes) con una mediana de seguimiento estimada de 46 meses.
Este porcentaje mostrado por nuestra pacientes se encuentra en consonancia con los datos
publicados previamente aunque con algunas diferencias que podrian explicarse por el

mayor tamano de las muestras de los citados estudios.

5.5.3. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en funcion

del tiempo.

La supervivencia libre de enfermedad o intervalo libre de enfermedad en el ambito
de la oncologia es un indicador de resultado problematico, ya que esta sujeto a la
interpretacion de los investigadores y puede no traducirse en un beneficio directo para el
paciente. Este tiempo entre el tratamiento primario y la recaida tumoral resulta
fundamental para conocer de manera mas precisa la historia natural del carcinoma de
endometrio y para el andlisis de la eficacia de los distintos tratamientos que se pueden
plantear en el este tipo de cancer con el objetivo de incrementar el intervalo de tiempo

libre de enfermedad.
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En la literatura existen pocos ejemplos en los que se analice de manera exhaustiva
la supervivencia libre enfermedad en el carcinoma de endometrio. El mejor ejemplo es el
articulo de Li [463] de 2003 en el que realiza un estudio sobre los factores que determinan
la supervivencia libre de enfermedad y global en el carcinoma de endometrio en 256
pacientes y cuyo planteamiento es totalmente superponible al nuestro. En el mismo,
muestra una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de 83,3%. Otro estudio es el
de Hirai [477] de 1999 en el que analiza los factores de riesgo para la recidiva tumoral en
286 pacientes con cancer endometrial en estadios tumorales I-III siendo la supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afos del 81%. Estos datos coinciden con los hallados en
nuestra poblacion cuya supervivencia libre de enfermedad fue del 82,3% a los cinco afos.
Esta gran coincidencia en los resultados finales se debe fundamentalmente a que los tres
estudios tienen los mismos planteamientos epidemioldgicos con muestras poblacionales

muy similares.

En el estudio de Steiner [464] sobre 181 pacientes con carcinoma endometrial el
estadio FIGO, el grado tumoral, la infiltracion miometrial, el estado de los receptores
hormonales de progesterona en el tumor, las metastasis ganglionares y el tipo histoldgico
se relacionaban con la supervivencia libre de enfermedad. En el anélisis multivariante se
determinod que el estadio FIGO, el grado tumoral y los receptores de progesterona a nivel
tumoral actuaban como factores pronodsticos independientes para la supervivencia libre de

recidiva.

Por otro lado, si analizamos el porcentaje de recidivas en funcion del tiempo en
nuestras pacientes mostrado en la tabla 30, podemos ver que el 40% de las recaidas se
producen en el primer afio tras el tratamiento primario y el 90% a lo largo de los tres
primeros afios de seguimiento y que son totalmente superponibles a los encontrados en la
literatura. Zalewski [479] observa que el 88% de las recidivas se producen en los tres
primeros afos tras el tratamiento primario. Fung-Kee-Fung [460] encuentra que el 68% -
100% de las recaidas se producen en los tres primeros afios. Otsuka [480] muestra que el
49% se diagnosticaron durante el primer afno y el 88% en los tres primeros afios. Sartori
[481] diagnostico el 78% de las recidivas en los tres primeros afios. Kumar [474] en su
estudio con una media de seguimiento de 52,9 meses encontré que el 77,8% de las
recidivas se diagnosticaban en los tres primeros afios. En el estudio de Aalders [482] el

76% de las recidivas se diagnosticaron dentro de los 3 primeros afos.
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Los resultados obtenidos en los distintos estudios y que se confirman segun
nuestros datos, constatan que la recidiva del carcinoma de endometrio se produce

principalmente durante los tres primeros anos tras el tratamiento inicial.

La supervivencia global, al contrario que la supervivencia libre de enfermedad, no
se trata de una variable ambigua ya que no estd sujeta a los sesgos del investigador,
aunque si puede ser modificada por el uso de terapias secundarias para el tratamiento de
la recidiva. Por lo tanto es la variable mas importante para analizar la supervivencia del

carcinoma de endometrio y sobre la que mas estudios se han desarrollado en la literatura.

La supervivencia global estimada en funcion del tiempo en la muestra analizada es
del 95,2% el primer afio, del 90% el segundo, del 84,6% el tercero, del 82,8% el cuarto,
del 81% el quinto afios de seguimiento, del 81% el sexto afio y del 72% el séptimo afio de
seguimiento. El mejor modelo al que podemos acudir para validar nuestros hallazgos es el
informe de la FIGO publicado por Creasman et al. [328] en 2006 con 8110 pacientes en el
cual se muestra una supervivencia global del 93,8% al afio, del 88,7% al segundo afio, del
85,1% el tercero, 82,3% al cuarto y 80% en el quinto afio de seguimiento, siendo estos

resultados practicamente superponibles a los de nuestro estudio.

Steiner et al. [464] obtenienen que el estadio FIGO, el grado tumoral, la invasion
miometrial, el estado de los receptores tumorales de progesterona, la edad, la presencia de
diabetes mellitus, la afectacion del espacio linfovascular y el tipo histologico se asociaba
significativamente con la supervivencia global. En el analisis multivariante, el estadio
FIGO, el grado tumoral, la invasion miometrial, el estado de los receptores tumorales de
progesterona, y el tipo histoloégico se comportaban como factores independientes en la

supervivencia global.

Si observamos detalladamente los datos mostrados en la tabla 58 podemos
observar que el afio en el que la mayoria de las pacientes muere se retrasa un afio con
respecto al de la recidiva tumoral: el 93,2% muere en los 4 primeros afios mientras que el
90% de las recidivas se producen en los tres primeros afios. Es 1dgico pensar que esta
diferencia se debe a los tratamiento secundarios para el manejo de la recidiva tumoral,

que como ya se ha explicado, pueden modificar la supervivencia global en oncologia.

258



Alvaro Tejerizo Garcia DISCUSION

5.5.4. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en funcion

de los factores de riesgo.

5.5.4.1.Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en
funcion del Estadio Quirurgico de la FIGO.

El factor pronostico méas importante en el carcinoma de endometrio segun los
distintos estudios y el que mas veces se relaciona con la recidiva tumoral y la muerte es el
estadio de la enfermedad seglin la clasificacion quirtirgica establecida por la FIGO. Este
hecho es facilmente explicable ya que en la propia estadificacion quirtrgica se incluyen
varias de las variables pronoésticas que influyen en la supervivencia del carcinoma de
endometrio: presencia de metastasis ganglionares, infiltracion miometrial, grado de

diferenciacion tumoral y afectacion del segmento uterino inferior.

Este hecho se confirma segun los datos obtenidos en nuestro estudio ya que existe
una clara disminucion de la supervivencia libre de enfermedad segin se incrementa el
estadio de la enfermedad, siendo del 91% en el estadio I, del 76,5% en el estadio II y del
34,8% en los estadios III y IV, obteniendo que estas diferencias son estadisticamente

significativas.

Incluso en estadios iniciales en los que el tumor se encuentra confinado al cuerpo
uterino, los subgrupos determinados por la infiltraciéon tumoral determinan una gran
diferencia en el tiempo libre de recidiva tumoral pasando 97,3% en el estadio IA a un

79,3% en el estadio IC siendo la diferencia estadisticamente significativa.

Pero donde se puede observar con mayor claridad la gran influencia del estadio
tumoral en la supervivencia libre de enfermedad es al comparar pacientes con estadios
locales (estadio I) frente a las pacientes diagnosticadas de enfermedad avanzada (estadio
II, OI y IV): la supervivencia libre de enfermedad es del 91% y del 52,5%

respectivamente con diferencias significativas.

La confirmacion de estos datos en nuestro estudio se ha mostrado en el analisis
multivariante en el que el estadio FIGO se demostré como factor independiente para la
supervivencia libre de enfermedad y se pudo establecer que la probabilidad de recidivar
es mas de 7 veces mayor en las pacientes con carcinoma de endometrio en estadios

avanzados que en estadios iniciales.
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En el estudio de Li [463] se muestra una supervivencia libre de enfermedad a los
cinco afios por estadios del 94,9% en el estadio I, del 93,7% en el estadio 11, del 62,8% en
el estadio III y del 15,4%. En el andlisis multivariante también confirmoé que el estadio
quirargico de la FIGO es un factor prondstico independiente para la recidiva tumoral.
Existen diferencias con respecto a nuestros datos; la supervivencia en estadio II de
nuestra muestra es inferior a la mostrada por Li y que en su caso es muy similar al del
estadio I. El porqué de esta diferencia tiene dificil explicacidon, ya que no sabemos el
manejo quirdrgico exacto de sus pacientes ni si se administraron tratamientos adyuvantes
y por lo tanto no podemos sacar conclusiones plausibles. En cuanto a los estadios Il y IV,
no existe realmente diferencia ya que en nuestro estudio, para poder realizar el analisis
estadistico, fue necesario agrupar estos dos estadios por no disponer de suficientes casos
en estadio I'V. Al juntar ambos grupos se produce un empeoramiento relativo de los datos
de las pacientes en estadio IIl y una mejoria relativa en el estadio IV. Muy

probablemente nuestros datos sean similares a los aportados por este autor.

En el estudio de Steiner [464], en el que analiza la supervivencia global y libre de
enfermedad en 181 pacientes con carcinoma endometrial, al igual que en el nuestro,
demostré6 como el Estadio FIGO se comportaba como factor independiente en la

supervivencia libre de enfermedad.

Fujimoto et al [478] en su estudio sobre 355 pacientes con estadios tumorales I-111
encontraron que la supervivencia libre de enfermedad por estadios era del 95,5% en el
estadio I, del 88,3% en el estadio II y del 67,8% en el estadio III. En cambio, en su caso
aunque en el andlisis univariante, el estadio FIGO si se comportaba como factor
pronostico para la recaida tumoral, en el andlisis multivariante no se confirmaba como
variable independiente. En este caso las diferencias de supervivencias pueden venir
determinadas por el hecho de que este grupo administra quimioterapia a las pacientes de
alto riesgo para recidiva siguiendo las indicaciones realizadas por el grupo de expertos de
la GOG [413] por el cual se demuestra un aumento de la supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con estadios III-IV con quimioterapia adyuvante frente a
radioterapia. Este tratamiento no se utiliza de rutina en nuestro centro por las

caracteristicas intrinsecas del servicio de radioterapia de nuestro hospital.

Hirai [477] analiza también los factores prondsticos relacionados con Ia
supervivencia en el carcinoma de endometrio encontrado que en el estadio I existe una

supervivencia libre de enfermedad del 94%, del 71% en estadio II y del 38% en el estadio
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III. Estos datos son muy similares a los nuestros ya que ademads tienen practicamente la
misma distribucidon de carcinomas por estadios que nuestra poblacion. En su analisis no
incluyen el estadio FIGO como posible factor pronostico de la supervivencia por lo que

no tienen resultado al respecto.

Del mismo modo, la supervivencia global estd claramente determinada por el
estadio tumoral como ya demostré Kosary [360] en 1994 en su analisis de la base de
datos del SEER con 41.120 pacientes con carcinoma endometrial. En nuestro estudio se
observa un claro descenso de la supervivencia global con el incremento del estadio
tumoral siendo del 90,2% en el estadio I, del 64,7% en el estadio II y del 37,5% en los
estadios III y IV, encontrando estas diferencias estadisticamente significativas. Estos
datos son similares a los publicados en la literatura. Existen variaciones puntuales que se
pueden justificar por los diferentes tamafios muestrales o por los protocolos de

tratamiento establecidos para cada estudio.

Li [463] tiene una supervivencia global a cinco afios por estadios del 95,5% en el
estadio I, del 93,7% en estadio II, del 65% en estadio III y del 15,4% en estadio IV. Las
diferencias con nuestros datos posiblemente vienen determinadas por los motivos ya

expuestos previamente.

Creasman [328], en cuyo estudio no distingue entre tipos histoldgicos al igual que
en nuestra muestra, obtiene una supervivencia global por estadios a los cinco afios similar
a la de nuestro estudio con un 85% en estadios I, del 75% para el estadio II, del 45% para

el estadio Il y del 25% para el estadio IV.

Watari [463] en su serie obtiene una supervivencia algo superior, quizd debido a
que somete a las pacientes a tratamiento adyuvante con quimioterapia: 97,5% en estadio

I, 87,5% en estadio II, 85,2% en estadio Il y 12,5% en estadio IV.

En nuestra muestra el 85,1% de las pacientes se diagnosticaron en estadio I de la
enfermedad por ello resultaba fundamental analizar este subgrupo de manera
independiente al resto. La supervivencia global fue del 97,3% en el estadio 1A, del 89,7%
en el estadio IB y del 82,8% en el estadio IC, siendo estadisticamente significativa la
diferencia entre el estadio IA y IC y aproximandose mucho a la significacion estadistica
entre los grupos IA y IB. Creasman tiene una supervivencia a los cinco afios del 90,8% en
estadio 1A, del 91,1% en estadio IB y del 85,4% en estadio IC. Si analizamos y

comparamos con detalle los resultados de ambos estudios podemos observar que en el
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caso de nuestra muestra, la gran diferencia de supervivencia se produce en el estadio IA
frente a los otros dos grupos, mientras que en el estudio de Creasman, esta diferencia es
mas acentuada entre los estadios IA y IB frente al IC. Basdndose en estos resultados, la
FIGO decidi6 unificar los estadios IA y IB ya que se les presupone una supervivencia
similar. En nuestro estudio si existe diferencia en la supervivencia global entre los
estadios IA y IB aunque dicha diferencia no es estadisticamente significativa. La
explicacion a este hecho no es sencilla y se necesitaria un mayor tamano muestral para

confirmar o no estos resultados.

Donde se hace més patente el descenso de la supervivencia global es cuando
comparamos las pacientes con estadio local, con una supervivencia del 90,2% frente a las
pacientes con enfermedad avanzada que presentan una supervivencia del 48,8%, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. El estadio FIGO en nuestro estudio ademas
se demostrd como factor pronostico independiente de la supervivencia global en el
analisis multivariante al igual que en el estudio de Steiner [464] que también consigue
demostrar que el estadio FIGO se comporta como variable pronostica independiente de la
supervivencia global en el carcinoma de endometrio. En nuestro andlisis es casi 5 veces
mas frecuente la muerte en las pacientes con estadios avanzados de la FIGO que en
aquellas pacientes con estadios iniciales. Este dato va en consonancia con lo publicado
por Creasman y que se muestra en la tabla 11, ya que los hazard ratio que el halla son 4.4
(IC95% 3.4-5.8) para el estadio IIIA, de 7.3 (IC95% 4.8-10.9) para el estadio I1IB, de 6.2
(IC95% 4.7-8.2) para el estadio IIIC, de 14.0 (IC95% 9.2-21.2) para el estadio IVA y de
16.1 (IC95% 12.2-21.3) para el IVB.

Todo lo expuesto confirma que el estadio tumoral segun la clasificacion de la
FIGO es una de las variables pronosticas mas importantes actuando como factor
pronostico independiente tanto en la supervivencia libre de enfermedad como en la

global.

5.5.4.2. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en

funcién del Tipo Histologico.

La anatomia patoldgica del tumor es un factor pronostico demostrado en el cancer
de endometrio. Se trata de una variable que en algunos estudios se comporta como un

factor prondstico independiente para la supervivencia global y libre de enfermedad como
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el realizado por Steiner en 2003 [464]. Los subtipos histoldgicos células claras, seroso-
papilares o indiferenciados muestran una disminucion de la supervivencia frente a los
subtipos endometrioide siendo por ello incluidos como variable para considerar a las
pacientes que lo desarrollan como pertenecientes al grupo de alto riesgo de recidiva. Este
hecho hace que, en nuestro hospital y siguiendo las recomendaciones de autores como
Mariani [287], ante la presencia de estas histologias se realicen de entrada protocolos
quirurgicos que incluyan linfadenectomia pélvica y paraadrtica y omentectomia ya que
existe mayor riesgo de afectacidn extrauterina, principalmente a nivel ganglionar.
Ademas esta extension fuera del utero no depende de la afectacion miometrial ni del

grado de diferenciacion tumoral [334].

La supervivencia libre de enfermedad en nuestro estudio fue del 89,6% en el grupo
con histologia endometrioide frente a un 61,9% en los tumores de histologia de peor
pronostico con significacion estadistica. En el andlisis univariante sobre la influencia de
la histologia tumoral sobre el tiempo libre de enfermedad se vid que es 5 veces mas
probable sufrir una recidiva cuando la histologia es no endometrioide. A pesar de los
datos obtenidos en el andlisis univariante por los que se deduce que la extirpe histologica
actia de manera determinante en la supervivencia libre de enfermedad, en el andlisis
multivariante la histologia tumoral no se comporta como un factor prondstico
independiente para la supervivencia libre de enfermedad y la global. Este hecho se puede
explicar por la baja tasa de eventos de nuestra muestra (sélo 40 recidivas y 44 muertes) lo

cual limita la potencia del estudio estadistico.

Si analizamos los datos de Li [463] vemos que en su poblaciéon existe un mayor
descenso en la supervivencia libre de enfermedad que en nuestra muestra, ya que si el
tumor era endometriode era del 84,6% frente a los no endometrioides que fue del 20%.
Este gran descenso en la supervivencia viene determinado por el bajo porcentaje de
pacientes con tumores de histologia desfavorable en su poblacion: sélo un 1,9% de los
casos. A pesar de este hecho, en su estudio el subtipo histolégico si actia como factor
independiente para la supervivencia libre de enfermedad posiblemente influido por la

gran diferencia de supervivencia entre ambos grupos.

Hirai et al [477] en su estudio analiza la supervivencia libre de enfermedad segun la
histologia, pero s6lo compara la histologia puramente endometrioide frente a la de
diferenciacion escamosa, no encontrando diferencias entre ambos grupos. En nuestro

estudio las pacientes con tumores con diferenciacion escamosa fueron incluidas en el
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grupo con subtipo escamoso ya que actualmente se considera que tienen supervivencias

similares.

La supervivencia global fue del 87,2% en las pacientes con adenocarcinoma frente a
un 66,7% en las pacientes con los subtipos histologicos de peor pronodstico con una con
diferencias estadisticamente significativas. Wilson et al [331] en 1990, en un estudio en el
que comparaban la supervivencia global de pacientes con carcinomas endometrioides
frente a pacientes con histologias desfavorables incluyendo subtipos células claras,
serosopapilares e indiferenciados obtenian un a supervivencia del 33% en este segundo
grupo frente a un 92% del primero. En este andlisis se incluyeron pacientes con
carcinoma adenoescamoso ya que en ese momento se suponian de mal prondstico. La
gran diferencia de supervivencia en los carcinomas de mal prondstico de nuestro estudio
frente al de Wilson puede basarse en la realizacion sistemdtica de cirugias radicales en

nuestro centro ante la presencia de estas histologias.

Las supervivencias a cinco afos que muestra la base de datos del SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) [336] son més compatibles con la que
presenta la muestra de nuestro estudio: 55% para los células claras, del 77% para los

serosopapilares y un 77% para los carcinomas de estirpe endometrioide con grado 3.

Li [463], al igual que en la supervivencia libre de enfermedad, obtiene una gran
disminucién de supervivencia global condicionada por el bajo nimero de pacientes con
subtipo desfavorable, siendo del 85,6% en carcinomas endometrioides y del 20% en no
endometrioides. En su estudio también se demuestra que la histologia del tumor es factor

pronostico independiente para la muerte.

Zaino et al [344] en su estudio de 1996 con 597 pacientes en estadios 1 y II
obtuvieron los siguientes resultados en la supervivencia a 5 anos: fue del 82,1% en
carcinoma endometrioides, del 89,4% en carcinomas endometrioides con diferenciacion
escamosa, del 91,2% en los villoglandulares, del 67,7% en los células claras y del 55% en

los serosos.

En cuanto al estudio de referencia de Creasman [328] de 2006 los datos son
similares a los mostrados en nuestro estudio: la supervivencia global a 5 afios en los
tumores endometrioides fue del 83%, para los células claras del 62% y del 53% para los
serospapilares. Existe una ligera mejoria en la supervivencia global mostrada por nuestras

pacientes en el subtipo endometrioide, 89% frente al 83% de Creasman que puede venir
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determinada por aumento de los porcentajes de los estadios I, 85,1% en nuestro estudio

frente a un 66,5% en el citado estudio.

El hazard ratio calculado en nuestra muestra para la supervivencia global en
pacientes con extirpes de mal pronoéstico fue de 3,39 quedando demostrado segiin nuestro
datos que la probabilidad de muerte de las pacientes con extirpes histologicas células
claras, serosopapilares o carcinomas indiferenciados es mayor que en las pacientes con
subtipo endometrioide, aunque, al igual que en el caso de la supervivencia libre de
enfermedad, en el modelo multivariante no se demostr6 que fuera un factor

independiente.

En definitiva, el tipo histologico tumoral es un factor determinante tanto para la

supervivencia global como para el tiempo libre de recidiva en el carcinoma endometrial.

5.5.4.3.Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en
funcion del Grado Tumoral.

El grado de diferenciacion endometrial es uno de los factores determinantes en la
supervivencia del carcinoma de endometrio aunque es dificil establecer su grado de
influencia como variable independiente en dicha supervivencia dada su intima relacion
con otros factores: Creasman et al. demostraron que a menor diferenciacion celular en el
carcinoma de endometrio, mayor infiltraciéon endometrial y por lo tanto mayor riesgo de
metastasis ganglionares [328]. Por otro lado, Hanson et al [339] establecieron la relacion
entre la invasion del espacio linfovascular, factor pronostico independiente para la
supervivencia en el carcinoma de endometrio segiin distintos autores [340-343], y el
grado de diferenciacion tumoral encontrando que a menor grado de diferenciacion, mayor
afectacion del espacio linfovascular. También se ha observado una mayor frecuencia de

citologias peritoneales en canceres con grado de diferenciacion tumoral 3 [358].

Frente al hecho de que sea muy complicado establecer claramente la influencia del
grado de diferenciaciéon tumoral en la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global debido a su intima relacién con otros factores determinantes, en

nuestro estudio se demuestra como una variable pronodstica independiente para ambas
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supervivencias segin el estudio multivariante realizado al igual que en el estudio de
Steiner [464]. Y no sélo eso, sino que ademas es el factor pronostico independiente mas
importante a la hora de predecir la recidiva y/o la muerte de la paciente, por encima del
estadio tumoral segin los datos de nuestro estudio multivariante. Este hecho se ve
confirmado por otros autores como Creasman que en 1987 [256] estableci6 que el riesgo
relativo de recidiva de las pacientes con grado de diferenciacion tumoral 3 es de 15,
siendo el factor determinante de recurrencia mas importante en ausencia de metastasis. En
nuestra serie es casi 5 veces mas probable que se produzca una recidiva tumoral cuando
el grado de diferenciacion es 2 que cuando es 1,y 7 veces mas probable que haya recidiva
si es de grado 3. Si lo comparamos con los datos hallados para el estadio tumoral en el
que el hazard ratio en estadio tumoral avanzado era de 4,90, vemos como las pacientes
con grado tumoral 3 tienen mayor probabilidad de recurrencia que las pacientes con
estadios tumorales avanzados, aunque ambos factores se comportan como variables
independientes. Esta gran influencia explica el gran descenso de la supervivencia libre de
enfermedad segln disminuye el grado de diferenciacion tumoral siendo del 96,3% con
grado de diferenciacion tumoral 1, del 80,8% con grado 2 y del 66,7% con grado 3. En

todos los casos existian diferencias estadisticamente significativas.

Li [463] muestra supervivencias libre de enfermedad practicamente superponibles a
las de nuestra poblacion siendo del 99,0% con grado tumoral 1, del 82,8% con grado 2 y
del 61,3% con grado 3. En su caso, al igual que en nuestro estudio, actia como factor

independiente confirmado segun el estudio multivariante.

En el caso de Fujimoto [478] los datos son muy similares a los mostrados en nuestra
poblacion, con una supervivencia libre de enfermedad del 89,2% en tumores con grado 1-
2 y del 64,4% con grado 3. En su andlisis multivariante, el riesgo de recidiva cuando la
paciente muestra un grado tumoral 3 es de 3,1, algo inferior al de nuestro estudio. Para

Hirai [477] también es un factor de riesgo significativo para la recidiva tumoral.

La influencia del grado de diferenciacion tumoral acttia, como ya hemos
comentado, como un factor independiente determinante en la supervivencia global en el
carcinoma de endometrio en nuestra serie de pacientes. El hazard ratio hallado en el
analisis multivariante es de 3,54 en el grupo de pacientes con grado 2 frente al grupo con
grado 1 y de 6,76 con grado 3 frente al grado 1. Por tanto, que el grado tumoral sea igual
a 3 es también el mejor predictor para muerte en nuestras pacientes por delante del hecho

de que las pacientes muestren un estadio tumoral avanzado, cuyo hazard ratio es de 4,95.
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Es por ello que la supervivencia global se ve indiscutiblemente determinada por el grado
de diferenciacion tumoral siendo en nuestras pacientes del 95,6% con grado de
diferenciacion tumoral 1, del 82,1% con grado 2 y del 61,9% con grado 3. En todos los

casos existian diferencias estadisticamente significativas.

Reisinger et al [491] llegaron a la conclusion de que el grado tumoral era el mayor
predictor de la supervivencia, observandose una supervivencia a 5 afios del 37% en las
pacientes con carcinoma endometrial grado 3. Esta supervivencia es muy inferior a la
mostrada en nuestras pacientes. El motivo es que el estudio de Reisinger analizaba
exclusivamente carcinomas de endometrio en estadio II por lo que las supervivencias de
ambos estudios no son comparables, pero si es interesante remarcar que obtuvo el mismo
resultado que nosotros, siendo el grado tumoral el factor porndstico mas importante en la

supervivencia.

En cambio los datos de Zaino [344] son practicamente superponibles a los
mostrados en nuestra muestra obteniendo una supervivencia relativa del 91,1% en
tumores con grado 1, del 82% en tumores grado 2 y del 66,4% en tumores grado 3. En
este estudio, el grado de diferenciaciéon tumoral también se comportd como factor
pronostico independiente de la supervivencia en el carcinoma de endometrio segun su

analisis multivariante.

Muy similares, son los resultados de Li [463] en los que obtiene una supervivencia
global a 5 afios en pacientes con grado 1 de 100%, del 82,5% con grado 2 y del 64,1 con

grado 3 comportandose como factor independiente en el analisis multivariante.

Creasman [328] observé que el grado de diferenciacion tumoral era factor
prondstico independiente para la supervivencia global en el carcinoma endometrial junto

con la invasion miometrial y la extirpe histoldgica.

A pesar de que efectivamente existen multiples factores relacionados con el grado
de diferenciacion tumoral y que por ello pueden comportarse como factores de confusion
a la hora de determinar el su grado de influencia en la supervivencia del carcinoma de
endometrio, gracias al modelo constituido por el analisis multivariante queda demostrado
que el grado de diferenciaciéon tumoral se comporta como el factor prondstico
independiente mas importante para la supervivencia tanto global como libre de

enfermedad en el cancer de endometrio en nuestras pacientes.
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5.5.4.4.Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en

funcion de la Invasiéon Miometrial.

La invasion miometrial en el carcinoma de endometrio también es un factor
prondstico para la supervivencia pero al igual que ocurre con el grado de diferenciacion
tumoral se encuentra en intima relacion con otras variables prondsticas,
fundamentalmente con el propio grado de diferenciacion tumoral y con la afectacion del
espacio linfovascular. Steiner [464] encontré una gran correlacion entre la invasion
miometrial y el estadio FIGO, el grado tumoral, el tipo de tumor, la edad y las metéstasis

ganglionares.

Los tumores bien diferenciados tienden a limitar su propagacion a la superficie del
endometrio siendo la diseminacion al miometrio menos comun. En las pacientes con
tumores poco diferenciados, la invasion del miometrio ocurre con mayor frecuencia. A
menudo, la invasion del miometrio es una indicacion precursora de afectacion de los
ganglios linfaticos y de metastasis distales y, en algunos estudios, es independiente del

grado de diferenciacion [492].

Creasman et al [256] en su estudio de la GOG ya hablan de la gran interrelacion
existente entre estas dos variables estudiando la frecuencia de metastasis ganglionares
pélvicas y paraorticas en relacion con el grado histologico y la profundidad de invasion
miometrial en 621 pacientes con carcinoma endometrial en estadio I. Hallaron que
cuando los carcinomas grado 1 se limitaban al tercio interno del miometrio, la incidencia
de ganglios pélvicos positivos fue inferior al 3% mientras que cuando las lesiones grado 3
afectaban al tercio externo, la incidencia de ganglios positivos fue del 34%. En el caso de
los ganglios aorticos, los valores correspondientes fueron menos del 1% y del 23%
respectivamente. Este mismo autor en 2006 [328], en el FIGO 6th Annual Report, analiza
estos dos factores prondsticos encontrando que aunque estan intimamente relacionados, al
aumentar de manera conjunta aumentan el nimero de metéstasis ganglionares, también
actian de manera independiente: Sin considerar el grado tumoral, cuando no existia
invasion miometrial, el porcentaje de afectacion de los ganglios pélvicos era del 1.81%,
paraaorticos del 0.17% y de ambos del 0.60%, mientras que invasiones superiores al
cincuenta por ciento nos encontramos afectacion del 18.41% de los pélvicos, 1.56 % de

los paraadrticos y 6.14% de ambos.
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En nuestra serie tanto la supervivencia libre de enfermedad como la global se vieron
determinadas por la profundidad de la invasion del miometrio aunque en el modelo del
analisis multivariante no se incluyo a pesar que en otros estudio de la literatura [328,464]
si se comporta como variable prondstica independiente para la supervivencia del cancer
de endometrio. Este hecho se explica por la baja tasa de eventos adversos en nuestra
muestra lo que condiciona un modelo multivariante con una importante restriccion de
variables. Muy probablemente, dados los resultados obtenidos en el analisis univariante,
si el nimero de pacientes de la muestra aumentara, se podria demostrar que se trata de un

factor independiente.

En el andlisis univariante mostrado en la tabla 86 sobre la influencia de la
profundidad de invasion miometrial en la supervivencia libre de enfermedad se observd
como las pacientes con una invasién mayor al 50% tienen una probabilidad mayor de 3
veces de recurrencia en comparacion con las que infiltran menos del 50%. Analizando los
datos mostrados en la 35 existe un claro aumento de la recidiva tumoral en aquellas
pacientes con infiltracion miometrial mayor de 50% con respecto al resto de las pacientes
obteniendo una supervivencia libre de enfermedad del 68,5% en el grupo con infiltracion
de la mitad externa, del 91,6% con infiltracioén en la mitad interna y del 96,2% en las que

el tumor solo afectaba al endometrio.

Estos datos hallados en nuestras pacientes, son muy similares a los encontrados por
Li [463] en los que la supervivencia libre de enfermedad en las pacientes con invasioén
miometrial menor a la mitad era del 96,6% y del 64,2% con invasion de la mitad externa.
Seglin su andlisis multivariante, la invasion miometrial se comporta como factor

prondstico independiente en el carcinoma endometrial.

Fujimoto [478] también encuentra esta variable como independiente en su estudio
multivariante con un probabilidad de recidiva aumentada en 2,8 veces en las pacientes
con invasion mayor del 50% del miometrio (HR= 2.,8; IC95 1,1 — 7,6) muy similar al

nuestro de 3,37 en el estudio univariante.

Hirai [477] cataloga la invasion miometrial como un factor prondstico fundamental

en la supervivencia libre de enfermedad en el carcinoma de endometrio.

En el caso de la mortalidad global, en el grupo que infiltra mas del 50% del
miometrio fue significativamente superior observado que la probabilidad hallada en el

analisis univariante para muerte se ve incrementada en mas de 2 veces en el grupo con
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infiltracion de la mitad externa del miometrio frente al resto de pacientes. La
supervivencia global fue del 96,2% en el grupo que no infiltraba, de 85,2% en el grupo
con infiltracion menor al 50% y de 71,9% en el grupo que infiltraba mas del 50% del
miometrio. Estos datos son similares a los publicados en la literatura por los distintos
autores como en el estudio de Zaino [344] cuyas supervivencias son del 92,9% sin
infiltracion, del 87,6% si la infiltracion es superficial, del 84,5% si afecta a la mitad del
miometrio y del 62,6% si afecta a mas de la mitad. Este autor halla el riesgo relativo de

muerte si existe afectacion profunda del miometrio en 3.

Li [463] establece dos grupos de infiltracion miometrial, menor del 50% con una
supervivencia global del 94.6% y mayor del 50% con una supervivencia del 64,9% siendo
esta diferencia estadisticamente significativa segun el andlisis multivariante. Su
supervivencia cuando infiltra el tercio externo del miometrio es levemente inferior a la
mostrada por nuestra poblacion a pesar de mostrar supervivencias superiores segin en los
estadio FIGO. Estas diferencias entre ambas muestras posiblemente se deban a otros

factores asociados como el grado tumoral o la infiltracion del espacio linfovascular.

A pesar de que en el andlisis multivariante de nuestro estudio no se ha demostrado
que la infiltracion miometrial se comporte como factor pronostico independiente, en el
estudio univariante si se comporta una variable determinante para la supervivencia libre

de enfermedad y global en nuestro grupo de pacientes.

5.5.4.5. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en

funcion de la Invasién del Espacio Linfovascular.

La afectacion del espacio linfovascular es un factor de riesgo para afectacion
ganglionar y para recidiva tumoral segun distintos autores [289, 340, 342, 343, 463, 478,
497-499]. También se ha demostrado como factor determinante en la supervivencia
global en otros estudios [344,463,497]. Al igual que otras variables que pueden influir en
la supervivencia del carcinoma endometrial estd en intima relacién con otros factores
determinantes, fundamentalmente con la profundidad de la invasion miometrial y el grado
de diferenciacion tumoral. Por ello, y como ya ocurre con estas variables, resulta
complicado establecer claramente la influencia que tiene sobre la recidiva tumoral y la

muerte en las pacientes con cancer endometrial.
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Un problema importante que nos hemos encontrado en nuestro estudio ya
comentado previamente, es la baja tasa de pacientes con estudio anatomopatoldgico sobre
la pieza quirurgica de la posible afectacion del espacio linfovascular. En la muestra
analizada existe afectacion del espacio linfovascular en el 12% de las pacientes. Dicha
cifra, aunque se aproxima a la mostrada por otros autores como Li [463] con un 7,7% o
Zaino [344] con un 15,5%, es muy inferior a la mostrada por la mayoria de estudios.
Fujimoto [478] encuentra afectacion en el 34,6% de sus pacientes. Briét et al. [498] la
hallan en el 25,6%, dato muy similar al de Hirai [477] con un 25%. EIl hecho de que el
porcentaje de afectacion linfovascular de nuestra serie sea bajo puede ser debido a que no
ha sido sistematicamente analizado en el estudio anatomopatoldgico y por lo tanto es
posible que algunas de las pacientes catalogadas como no afectas o desconocido
realmente si tengan afectacion del mismo. A pesar de lo comentado, una vez analizados
los datos de supervivencia tanto global como libre de enfermedad observamos que ambas
supervivencia del grupo de pacientes en las que catalogamos la invasion linfovascular
como desconocida se asemejan mucho a las mostradas por las pacientes sin afectacion del
espacio linfovascular: supervivencia libre de enfermedad del 88,7% si era negativa y del
89,7% si era desconocida; supervivencia global del 89,3% si era negativa y del 87,9% si
era desconocida. Estos datos indican que la mayoria de las pacientes en las que se
desconocia este dato muy probablemente no tenian afectacion del espacio linfovascular
por lo que la cifra de un 12% de afectacion linfovascular debe ser muy aproximada a la

real y como tal serd tratada en nuestro andlisis posterior.

En nuestra serie la afectacion del espacio linfovascular es determinante en la
supervivencia libre de enfermedad y global, comportandose como factor prondstico en

ambos casos segun los resultados del andlisis univariante.

La supervivencia libre de enfermedad fue del 41,7% en las pacientes con
afectacion franca del espacio linfovascular frente al grupo con afectacion negativa o focal
que fue del 88,9%. La probabilidad de recidiva se ve incrementada en casi 5 veces en las

pacientes con tumores que invaden el espacio linfovascular frente a las que no.

Estos datos concuerdan con los mostrados en la literatura. Li [463] muestra una
supervivencia libre de enfermedad en del 87,7% sin afectacion y del 30% cuando se
invadia el espacio linfovascular. Las diferencias de supervivencia con nuestra muestra
probablemente viene determinada a las diferencias en el porcentaje de pacientes con

afectacion del espacio linfovascular: 12% en nuestra poblacion y 7,% en la del autor. La
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probabilidad de recidiva en el estudio de Fujimoto [478] cuando existe afectacion del
espacio linfovascular es de 3,1 (IC95% 1,1 — 9,3; p<0,0001). El riesgo relativo es algo
superior en nuestra poblacion y probablemente viene condicionado por el hecho de que en
su estudio el hazard ratio es hallado a través de un andlisis multivariante y por lo tanto es
mas ajustado al de nuestros datos. En nuestro andlisis multivariante la invasion del
espacio linfovascular no se comportdé como un factor determinante independiente para la

supervivencia global.

Tampoco en el andlisis multivariante de la supervivencia global de nuestra
muestra se comportd como variable independiente. A pesar de ello, si que se demuestra
como un factor de gran peso segin nuestros datos. La probabilidad de muerte era de casi
4 veces mayor en el grupo con invasion del espacio linfovascular y asi se puede observar
la gran influencia en la supervivencia global pasando de un 89,3% en las pacientes sin

afectacion a un 50% en las pacientes con invasion.

Abeler et al. [342] en su revision de 1974 casos informaron de un indice de
supervivencia a los cinco afios de 83.5% para pacientes sin invasion vascular demostrable
frente a un 64.5% en las que si existia. Zaino et al. [344] hallan una supervivencia global
a cinco afios de 85,8% cuando no existe invasion y del 60,9% cuando si existe. Li [463]
tiene una supervivencia del 88,8% sin afectacion y del 30% con afectacion. Como se
puede observar existe una gran variacion en los datos de los distintos autores aunque en
todos se coincide en la gran importancia de la afectacion del espacio linfovascular en la

mortalidad del carcinoma de endometrio.

En el estudio de la GOG, la invasion del espacio vascular conlleva un riesgo

relativo de muerte de 1.5 [344], algo inferior al mostrado en nuestros datos.

A pesar del bajo porcentaje de pacientes con afectacion del espacio linfovascular
en nuestra serie, esta variable se ha demostrado determinante tanto en la supervivencia

libre de enfermedad como en la supervivencia global en nuestras pacientes.

5.5.4.6. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en
funcién de la Edad.

La edad es considerada por la mayoria de autores como un factor de riesgo

independiente en el carcinoma endometrial. En distintos estudios se ha demostrado que a
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mayor edad a la hora del diagnéstico mayor porcentaje de invasion miometrial profunda,
mayor grado tumoral y estadios tumorales mas avanzados [345,349-352]. Algunos
autores apuntan la posibilidad de que a las pacientes de mayor edad se las someta a
tratamientos menos agresivos por lo que aumentaria la probabilidad de recidiva [350-
352], pero este hecho es rebatido por expertos que apuntan que con el mismo tratamiento

las pacientes de mayor edad tienen supervivencias menores a las jovenes [280].

Durante nuestro andlisis de la edad como variable pronostica de la supervivencia
global y libre de enfermedad constatamos que al tratar la edad de manera categorica
formando grupos arbitrarios, < 50 afios, de 50-70 afios y > 70 afios no existian diferencias
entre dichos grupos, pero cuando se consideraba la edad como variable continua, que es
mas correcto desde el punto de vista estadistico, se constatd que si se comportaba como
un factor prondstico tanto de recidiva como de muerte: se determin6 que en promedio por
cada incremento de 1 afio hay 1,05 veces mas riesgo de recidiva tumoral y 1,07 veces
mas riesgo de muerte. Estos datos apuntan a que la edad influye directamente en la

supervivencia del carcinoma de endometrio.

A pesar que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
grupos realizados en nuestro estudio, si se puede comprobar una disminucion de la
supervivencia global: 90.9% en el grupo de edad menor de 50 afios, 88,1% en el grupo de

edad de 50 a 70 afios, y 72,7% en el grupo con edad superior a 70 afos.

Los datos de nuestro estudio van en consonancia con lo publicado por otros
autores como Zaino que en el estudio para la GOG [344] encuentra que la supervivencia
global disminuye con la edad: 96.3% en menores de 40 afios, 87.3% de 51 a 60 anos, 78%
de 61 a 70 afos, 70.7% de 71 a 80 afos y 53.6% en mayores de 80 afios de edad. Se
calculo el riesgo relativo de muerte para cada grupo de edad con la edad de 45 afios como
punto de referencia arbitrario: 2.0 a los 55 afios, 3.4 a los 65 afos y 4.7 los 75 afios de
edad. Kosay et al [360] estableci6 que la edad era un factor prondstico para la

supervivencia global.

Steiner [464], estableciendo dos grupos con punto de corte en los 60 afios, solo
encuentra diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global en el
analisis univariante, no confirméndose en el multivariante. En la supervivencia libre de

enfermedad no hubo diferencias entre los dos grupos.
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En cambio existen diferentes estudios que no encuentran la edad como variable
pronostica de la supervivencia en el carcinoma de endometrio: Li [463] divide su
poblacién en mujeres menores de 60 y con 60 0 mas afios y no encuentra diferencias ni en
la supervivencia global ni en la libre de enfermedad, al igual que Hirai [477] que la divide
en menores de 56 y con 56 o mas afios y no encuentra diferencias en la supervivencia

libre de enfermedad.

Segun los resultados de nuestra poblacion, la edad se comporta como factor

prondstico tanto de la supervivencia libre de enfermedad como de la global.

5.5.4.7. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en

funcion de la realizacién de linfadenectomia.

La linfadenectomia en el carcinoma de endometrio es uno de los grandes debates
de los expertos a nivel mundial. Como ya se ha comentado, no existe consenso entre los
diferentes autores de en qué casos debe realizarse linfadenectomia, cuando ha de
realizarse linfadenectomia paradrtica o qué grado de radicalidad debe aplicarse. Tampoco

existe acuerdo sobre el nimero de ganglios necesarios para considerarla adecuada.

Tanto la Society of Ginecologic Oncologist (SGO) como el American College of
Obstetricians and Gynecologosts (ACOG) recomiendan que se haga, para una mejor
orientacion terapéutica posterior [500,501]. Otros autores ya comentados previamente se
guian por los factores de riesgo para recidiva y metastasis ganglionar para determinar que

pacientes deben ser subsidiarias de la misma.

Los que defienden la cirugia de estadificacion completa incluyendo la
linfadenectomia para todas las pacientes, justifican la misma en base a que es la manera
mas exacta de conocer el estado de la enfermedad y por consiguiente poder definir mejor
su pronostico, establecer la terapia complementaria mas adecuada, reducir los
tratamientos innecesarios, con la consiguiente reducciéon de la morbilidad, disminuir la
recidiva retroperitoneal y que al relacionarse con una mayor supervivencia se cree que

pueda tener un valor terapéutico.

Kilgore et al [502] en 1995 realizaron un estudio para valorar el efecto terapéutico
de la linfadenectomia en el carcinoma de endometrio en 649 pacientes. Establecieron tres

grupos: en uno realizaban muestreo ganglionar de multiples zonas pélvicas (media de
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ganglios de 11), en otro se realizaba muestreo de ganglios de una zona limitada (media de
4 ganglios) y otro en el que no se realizaba linfadenectomia. Entre los grupos no existian
diferencias en cuanto a los factores de riesgo (grado tumoral, invasion miometrial,
metastasis anexiales, afectacion cervical y hallazgos citoldgico positivo). A las pacientes
se les administr6 radioterapia adyuvante segiin los factores de riesgo. Tras tres afios de
seguimiento el grupo con muestreo mas amplio obtuvo supervivencias significativamente
superiores, tanto en pacientes de alto riesgo como de bajo riesgo, concluyendo que con la
linfadenectomia se obtenian un claro efecto terapéutico. Donde parece que la
linfadenectomia puede realmente tener un efecto terapéutico es en pacientes con ganglio

positivos y o incluso en ganglios con micrometastasis [503].

Por el contrario, los que se oponen a la realizacion de la linfadenectomia en todos
los casos, lo hacen en base a varios hechos como la baja incidencia de afectacion
ganglionar en los estadios I de bajo riesgo de metdstasis, muchos autores no reconocen el
beneficio terapéutico de la linfadenectomia, y el mas importante de todos, la reciente
aparicion de una revision de la Cochrane [490] basada en dos estudios prospectivos: el
estudio ASTEC de Kitchener en 2009 [286] y el estudio de Panici en 2008 [293]. Esta
revision concluye: “No se encontraron pruebas de que la linfadenectomia disminuya el
riesgo de muerte o de recidiva de la enfermedad en comparacion con ninguna
linfadenectomia en mujeres con enfermedad en presunto estadio I. Las pruebas sobre los
eventos adversos graves indican que las mujeres a las que se les realiza linfadenectomia
tienen mayor probabilidad de presentar morbilidad sistémica relacionada con la cirugia

o formacion de linfedema o linfoquistes”.

Sin embargo, estos dos estudios han sido ampliamente criticados por sus serias
deficiencias metodologicas, de las que quizds la mas importante es que ambas
investigaciones fueron hechas en pacientes con solo un 9-13 % de riesgo de afectacion
linfatica y es poco probable que la linfadenectomia muestre beneficios a menos que se

estudie un grupo de pacientes con alto riesgo de metéstasis ganglionar.

Kitchener et al. [286] en el estudio ASTEC encontraron una supervivencia global

del 86,4% a cinco afios y una supervivencia libre de enfermedad del 87,7%.

Panici et al. [293] supervivencia global del 89,7% y una supervivencia libre de

enfermedad del 84,9%.
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Chan [288] que analiza 39.396 mujeres con cancer de endometrio de la base de
datos del US Nacional Cancer Institute que compara 12.333 pacientes en las que se habia
realizado cirugia de estadificacion que incluia linfadenectomia, con 27.063 sin
linfadenectomia, observé que la supervivencia relacionada con la enfermedad a los 5 afios
era significativamente mayor en el grupo con linfadenectomia para los estadios II, III y
IV, pero no para el estadio 1. Sin embargo, el analisis del subgrupo de estadios I demostrd
una supervivencia significativamente mayor en los tumores poco diferenciados cuando se

les habia realizado linfadenectomia, 90 % frente a 85 %.

Nuestro grupo de trabajo, como ya se ha comentado, realiza linfadenectomia
pélvica en las pacientes con riesgo intermedio y alto de recidiva tumoral y en pacientes en
las que durante la exploracion quirrgica se observen ganglios aumentados de tamafio. La
linfadenectomia paraortica se realiza en pacientes incluidas en el grupo de alto riesgo de

recidiva tumoral.

Si analizamos los datos obtenidos en nuestra poblacién podemos observar que no
han existido diferencias estadisticamente significativas en las supervivencias dependiendo
de la realizacion o no de linfadenectomia: la supervivencia libre de enfermedad en nuestra
poblacion fue del 82,6% en el grupo con linfadenectomia y del 88,7% sin linfadenectomia
mientras que la supervivencia global fue del 85,3% si se realiz6 linfadenectomia y del

82,5% sin linfadenectomia.

La escasa variacion sugiere una correcta seleccion de las pacientes para la
realizacion de linfadenectomia en nuestra poblacion apoyando la teoria por la cual la
linfadenectomia debe restringirse a aquellas pacientes con factores de riesgo de metastasis
ganglionares y/o de recidiva tumoral. Apoyando esta afirmacion, en las tablas 44 y 72
podemos observar como no existen diferencias en las supervivencias entre las pacientes
en las que no se realiz6 linfadenectomia y las pacientes que si se les realizo y el resultado

del estudio ganglionar fue negativo.
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5.5.4.8. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en

funcidn de la Afectacion Ganglionar.

Las metastasis ganglionares en el carcinoma de endometrio estdn representadas en
el estadiaje quirurgico de la FIGO en el estadio IIIC. Por lo tanto, es innegable la
influencia fundamental de esta variable pronostica en la supervivencia de las pacientes

con cancer endometrial.

En la altima modificacion del estadiaje de la FIGO, se ha subdividido el estadio
IIIC en dos grupos: 1) con afectacion de los ganglios pélvicos y 2) con afectacion de los
ganglios paraorticos. Todo et al. [503] al analizar la eficacia de esta subdivision llega la
conclusion de que puede ser eficaz para determinar el pronostico de estas pacientes y
confirma el estado ganglionar como factor pronostico independiente para la supervivencia

global.

Nuestros datos confirman que las metastasis ganglionares son factores prondsticos de la
supervivencia en el carcinoma de endometrio con una probabilidad aumentada de recidiva
en 2 veces y de muerte en 3. La supervivencia libre de enfermedad pasa de un 80,1% en
las pacientes con ganglios negativos a un 41,7% con ganglios positivos. La supervivencia
global es del 89,8% con ganglios negativos y del 38,5% con ganglios positivos. El estudio
del estado ganglionar se excluyd del analisis multivariante debido a su participacion en el

estadio FIGO. Las cifras mostradas son similares a las presentadas por otros autores:

Li [463] encuentra una supervivencia libre de enfermedad del 88% sin afectacion
y del 31,8% con afectacion y una supervivencia global del 88,7% con ganglios negativos

y del 36,4% con ganglios positivos.

Creasman et al. [328] presentan una supervivencia global a cinco afios con

afectacion ganglionar del 57,3% con un hazard ratio de 6.2 (IC95% 4,7 — 8,2).

Fujimoto [478] encuentra que la positividad de los ganglios pélvicos y/o
paraorticos actian como variables pronosticas de la supervivencia libre de enfermedad,
siendo la afectacion ganglionar pélvica un factor independiente para la recidiva con un

hazard ratio de 3,9 (IC95% 1,4 — 10.,8).
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5.5.4.9. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en
funcidén del tratamiento Quirurgico Insuficiente y con persistencia

de Residuo Tumoral tras cirugia.

En el carcinoma de endometrio al igual que en el de ovario es fundamental la
realizacion del maximo esfuerzo terapéutico en la cirugia primaria sobre todo en estadios

avanzados.

En el estudio estadistico se analizaron estas variables de manera independiente
aunque estan intimamente relacionadas ya que el grupo de pacientes con residuo tumoral
tras cirugia se trata de un subgrupo dentro del considerado con tratamiento insuficiente.
Los criterios para incluir a cada caso en los grupos se muestra en el apartado
correspondiente del material y métodos. En nuestro grupo de trabajo se consideraron
como cirugias suboptimas aquellos casos pertenecientes a los grupos de riesgo intermedio
y alto de recidiva y que no se realizd linfadenectomia de estadiaje. Estas pacientes
recibieron radioterapia como tratamiento suplementario. Logicamente, y aunque se
incluyan en el mismo grupo, la supervivencia de las pacientes con residuo tumoral tras

cirugia se prevee menor por lo que los datos estadisticos se veran alterados por este

hecho.

En nuestra poblacion no se pudo realizar cirugia completa desde el punto de vista
oncologico en 21 pacientes por los motivos mostrados en la tabla 24. Estas pacientes
mostraron una supervivencia libre de enfermedad del 81,4% frente al 86,5% con
tratamiento quirargico completo. La supervivencia global fue del 42,9% en las pacientes

con tratamiento insuficiente y del 87,4% con tratamiento quirirgico completo.

En el subgrupo de pacientes con residuo tumoral tras la cirugia, la supervivencia
libre de enfermedad fue del 40% y del 86,2% cuando no existia. La supervivencia global

fue del 20% entre las pacientes con residuo tumoral y del 85,2% en las que no existia.

La gran diferencia entre la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global se debe a que entre estas pacientes exiten casos que no se consideraron curados por
lo que no entraron en el analisis de la supervivencia libre de enfermedad ya que no seria
recidivas sino persistencia de la enfermedad. Estas mismas pacientes si entraron en el

andlisis de la supervivencia global produciendo un descenso en la misma.

Segun los diferentes estudios publicados, la supervivencia es claramente inferior

en aquellas pacientes en las que no se consigue la extirpaciéon completa del tumor. En el
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metaandlisis realizado por Barlin et al. [504] sobre la influencia de la citorreduccion
primaria en pacientes con carcinomas avanzados o recurrentes de endometrio en la
supervivencia se determind que cada paciente incrementa su supervivencia en 9,3 meses

si se conseguia cirugia completa.

Existen varios estudios que analizan el impacto de la cirugia citorreductora en
estadios avanzados de carcinoma de endometrio. Lambrou et al. [505] analizaron la
supervivencia en 86 pacientes con estadios IIIC y IV. Comprobaron que la supervivencia
global era de 6,7 meses en pacientes con cirugia suboptima y de 17,8 meses con cirugia
Optima con diferencia estadisticamente significativa. También observaba mayor

morbilidad en las pacientes sin tratamiento quirurgico insuficiente.

Ayhan et al. [506] considerando como subdptima una cirugia con residuo tumoral >
Iem en pacientes con estadio IVb, observaron que la supervivencia era de 10 meses con
citorreduccion suboptima y de 25 meses con cirugia Optima. Ademas determinaron que en
pacientes con cirugia optima sin tumor visible la supervivencia era de 48 meses frente a

los 13 meses de las pacientes con tumor.

Ueda et al. [507] en 33 casos con estadio IVb consiguieron citorreduccion en 30
casos observaron un hazard ratio de 10.4 (IC 95% 1.27-84.70, p = 0.030) en el grupo con
residuo tumoral > 2 cm y de 16.92 (IC 95% 1.41-203.09, p = 0.026) en el grupo con

residuo tumoral < 2 cm.

En resumen, como era logico la supervivencia libre de enfermedad y global
disminuyen en aquellas pacientes en las que no se ha podido completar el protocolo
quirargico completo y en aquellas en las que a pesar de realizarse el mismo no se

consigui6 extirpar todos los implantes dejando residuo tumoral.

5.5.4.10. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en

funcidén de la Via de Abordaje: Laparotomia versus Laparoscopia.

En las ultimas dos décadas la cirugia minimamente invasiva en la ginecologia
oncologica ha pasado de ser una cirugia experimental en manos de individuos
especialmente habilidosos en laparoscopia a ser un abordaje que muchos consideran el

estandar para el tratamiento de patologias ginecologicas seleccionadas. Hoy en dia la el
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abordaje laparoscépico del carcinoma de endometrio se ha convertido en la via preferida

por la mayoria de cirujanos oncoldgicos.

El nivel de radicalidad es similar a la laparotomia clasica aportando ventajas como
son el descenso del sangrado perioperatorio, menor niimero de complicaciones mayores,
una mejor recuperacion postoperatoria y una mayor precision en las técnicas de
preservacion nerviosa [257,305-324,508-512]. Sus detractores apuntan hacia un mayor
tiempo operatorio aunque en manos de cirujanos laparoscopistas expertos los tiempos
quirargicos son similares a la técnica abierta [327]. Una contraindicacion clasica era la
obesidad de la paciente pero varios estudios demuestran que estas pacientes se benefician

de la via laparoscopica [327,510].

Algunos autores han demostrado que desde el punto de vista costo efectivo la
histerectomia total via laparoscopica frente a la laparotomica es superior debido a un

menor nimero de complicaciones mayores [511].

Desde el punto de vista de la supervivencia y del control de la enfermedad en el
carcinoma de endometrio segin la realizaciéon de técnicas laparoscOpicas o por
laparotomia existe poca evidencia de alta calidad proveniente de series de casos y
estudios de casos emparejados que aclare este tema. La mayoria de los estudios que
analizan la supervivencia en pacientes con abordaje laparoscopico incluyen un nimero
bajo de pacientes y el tiempo de seguimiento es corto. Ademas se tratan de estudios
retrospectivos no randomizados. El estudio planteado por la GOG denominado LAP-2
que compara ambas vias de abordaje ha presentado los resultados preliminares
demostrando que la laparoscopia es superior en términos de calidad de vida y
recuperacion con un menor numero de complicaciones precoces [508] pero ain no se

tienen datos sobre la supervivencia de las pacientes en funcion de la via de abordaje.

Supervivencia libre de enfermedad: 87,7% en la via laparoscopica y del 80% via
abdominal. p=0.11. En el estudio univariante, la via de abordaje no se comporté6 como

variable predictora de recidiva o de muerte.
Supervivencia global: 87,2% laparoscopico y 80,5% via laparotomica. p=0,153.

En la mayoria de los estudios en los que se comparan la supervivencia entre la
técnica abierta y la laparoscdpica se trata de estudios con estadios iniciales. En ellos se
observa que se mantiene similar en ambos abordajes al igual que en nuestra poblacion

aunque tienen supervivencias superiores debido a que en nuestra muestra no se realizaron
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subgrupos por estadios. En su andlisis univariante tampoco se mostré como variable
predictora de recidiva ni muerte.Ghezzi et al. [512] en su estudio de 2010 analizaban de
manera prospectiva los resultados de 117 pacientes consecutivas con carcinoma de
endometrio en las que se realizd abordaje laparoscopico y que compararon con los
resultados de una cohorte historica de 122 pacientes con abordaje laparotomico. La
supervivencia libre de enfermedad a los tres afios fue del 91,4% con laparoscopia frente a
un 88,5% con laparotomia no encontrando diferencias estadisticamente significativas (p=
0,52). La supervivencia global fue del 94,0% con laparoscopia frente a un 93,4% con
laparotomia sin diferencias estadisticamente significativas (p= 1,0). Las supervivencias
que encuentran son superiores a las mostradas por nuestras pacientes debido a que la
supervivencia esta calculada a tres afios y no a cinco afios como en nuestro estudio por lo
que los resultados no son comparables ademas del hecho ya comentado de que analizan

exclusivamente estadios iniciales.

Zapico et al. [315] con 38 pacientes con laparoscopia frente a 37 con laparotomia
encontraron una supervivencia libre de enfermedad del 81,6% en el primer grupo frente al

81,1% del segundo. La supervivencia global fue del 90% y 92% respectivamente.

Nezhat et al. [513] con 67 abordajes laparoscopicos frente a 127 laparotdmicos
mostr6 una supervivencia libre de enfermedad del 88,5% en el primer grupo y del 85% en
el segundo. En la supervivencia global hallaron un 100% por laparoscopia y un 97% por

laparotomia.

Kaglogiannidis et al. [514] con 69 pacientes con tratamiento laparoscopicoy 100
con tratamiento cldsico mostraron una supervivencia libre de enfermedad del 91% en el
primer grupo y del 84% en el segundo, y una supervivencia global del 93% y del 86%

respectivamente.

Tozzi et al. [322] con 63 pacientes por laparoscopia y 59 con laparotomia
encontraron una supervivencia libre de enfermedad del 87,4% y del 91.6%

respectivamente y una supervivencia global del 82,7% y 86,5%.

Malzoni et al. [515] con 81 laparoscopias frente a 78 técnicas abiertas mostraron
una supervivencia libre de enfermedad del 91,4% y del 88,5%, y una supervivencia

global del 93,2% y del 91,1%.
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Zullo et al. [516] con 40 pacientes con laparoscopia frente a 38 pacientes con
laparotomia hallaron una supervivencia libre de enfermedad del 80% y del 83,6%

respectivamente, y una supervivencia global del 82,5% y del 84,2%.

En resumen y a falta de estudios de mayor peso estadistico, hoy en dia, como
apoyan los datos de nuestro estudio, la laparoscopia consigue la misma supervivencia que

la laparotomia con una disminucion de los efectos adversos del acto quirargico.

5.5.4.11. Andlisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en
funcién del Tratamiento Adyuvante: Radioterapiay

Quimioterapia.

La radioterapia como tratamiento adyuvante en el carcinoma de endometrio es una
de las armas fundamentales para el control de la enfermedad fundamentalmente a nivel
local. Gracias a la estadificacion quirargica hoy en dia se ha conseguido adaptar mejor el
tratamiento radioterapico a las necesidades concretas de cada paciente. Con alguna
excepcion, el tratamiento seguido por nuestro grupo de trabajo esta basado en los grupos
de riesgo de recidiva optando por la abstencion de tratamiento adyuvante en el grupo de
pacientes de bajo riesgo, por la braquiterapia en el grupo de riesgo intermedio y por la
radioterapia combinada (externa + braquiterapia) en las pacientes con alto riesgo de

recidiva.

Durante el andlisis de los resultados obtenidos en nuestro estudio se ha constatado
la gran dificultad que entrana el intentar comparar dichos resultados con los estudios
planteados en la literatura debido a la diversidad de criterios de los distintos autores a la
hora de seleccionar los grupos a comparar. Debido a que el tratamiento radioterapico
planteado en nuestra unidad es cada vez mas individualizado e intentar agrupar a las
pacientes se convierte en mision casi imposible, aceptamos la premisa de que intentar
extraer conclusiones definitivas a partir de nuestras cifras y darles una explicacion
plausible desde la perspectiva de dichos estudios no seria adecuado. A pesar de este

hecho hemos intentado arrojar luz a los datos obtenidos en este estudio.

Las pacientes con tumores en estadio A y IB con grado tumoral 1 o 2 tienen un
prondstico excelente por lo que este grupo no necesita radiacion adyuvante. Carey et al.
[517] informaron de 227 pacientes pertenecientes al grupo antes comentado a las que se

les realizd6 un seguimiento sin radiacion encontrando una tasa de supervivencia sin
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recidiva a 5 afios del 95%. Fanning et al. [518] compararon la cirugia con radiacion
adyuvante (136 casos) con la cirugia por si sola (52 casos) en pacientes con
adenocarcinomas en estadio I, grado 2 de subtipo histologico favorable y con infiltracion
miometrial menor de un tercio. La tasa de supervivencia global a 5 afios para la cirugia
con radiacion fue del 94% y la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios fue
del 97,8%. La tasa de supervivencia global a 5 afios para la cirugia sola fue del 98% y la

libre de enfermedad del 98,1%.

En nuestra serie, las pacientes no sometidas a radioterapia fueron 142 que son las
pertenecientes a este grupo. En ellas se encontré una supervivencia global a 5 afios del
90,1% y una supervivencia libre de enfermedad del 92,9%. El descenso en las cifras con
respecto a los estudios previamente comentados es debido a que en nuestro andlisis se
incluyen 18 pacientes a las que no se les realiz6 tratamiento complementario a pesar de su
indicacion. Los motivos por los que no se completd el tratamiento se muestran en la tabla

25.

La braquiterapia vaginal reduce la incidencia de recurrencia en la cupula. Su
indicacion inicial era aquellas pacientes pertenecientes al grupo de riesgo intermedio. Las
guias de la NCCN plantean la posibilidad de usar radioterapia externa, braquiterapia o
incluso ambas en este grupo de pacientes [397, 399]. En nuestro equipo de trabajo, este
grupo suele tratarse con braquiterapia aunque el tratamiento se individualiza para cada
caso administrando radioterapia externa en el caso de que no se haya realizado
linfadenectomia de estadiaje o se presenten datos que hagan sospechar un peor prondstico
aunque no se incluyan entre los factores clasicos para su clasificacion en pacientes de

riesgo intermedio.

Existen varios ensayos prospectivos en fase III que evaltan el papel de la
radioterapia adyuvante en el carcinoma endometrial con riesgo intermedio de recidiva
[340,400-402] demostrando que mejora el control local de la enfermedad pero sin
incrementar significativamente la supervivencia. Asi, en el estudio PORTEC-1 [400],
demostr6 que no existian beneficios en la supervivencia global en las mujeres con
radioterapia externa con enfermedad de riesgo intermedio, pero si se evidencid una
reduccion de las recidivas pélvicas en el grupo de pacientes irradiadas. El estudio GOG
99 [401], 392 mujeres con carcinoma catalogado de riesgo intermedio de recidiva fueron
asignadas de manera randomizada a radioterapia externa versus no tratamiento tras

cirugia (histerectomia con doble anexectomia, lavado peritoneal y muestreo selectivo
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ganglios linfaticos pélvicos y paraorticos). En el brazo con radioterapia, se reducia
significativamente la tasa de recurrencias pélvicas y vaginales (3 frente 12% en los
primeros 2 afios) pero no demostrd mayor supervivencia global a los 4 afios (92 frente 86

%).

El problema que tiene la utilizaciéon de la radioterapia externa es la toxicidad
asociada a la misma, sobre todo la gastrointestinal, que se produce en un 60% de las
pacientes con radioterapia pélvica [280]. En el GOG 99 se encontraron complicaciones

gastrointestinales graves en el 8% de las pacientes.

El ensayo PORTEC-2 incluye 427 pacientes con carcinoma endometrial riesgo
intermedio-alto que se randomizan hacia radioterapia externa o braquiterapia [407]. Tras
un seguimiento medio de 36 meses, las recurrencias vaginales fueron similares (2 versus
1%), aunque las recurrencias pélvicas se incrementaron en el grupo con braquiterapia (0.6
versus 3.5%). De manera global, no existian diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de recurrencia locorregional total (vaginales mas pélvicas) (2.6 versus 4.5%).
Ambas mostraron una supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a los tres
afios del 90%. La braquiterapia demostrd una clara disminucion de la toxicidad frente a la

radioterapia externa.

De estos hechos se puede sustraer que aquellas pacientes que se incluyan en el
grupo de riesgo intermedio-alto se puedan beneficiar de la braquiterapia frente a la
radioterapia externa ya que se consiguen los mismos resultados con menos tiempo de
tratamiento y menos toxicidad, mientras que las pacientes con riesgo intermedio-bajo

puedan ser sometidas a observacion exclusivamente.

La braquiterapia vaginal aislada puede ser un tratamiento adyuvante apropiado
para reducir el riesgo de recidiva local y disminuir la toxicidad frente a la radioterapia

externa [404-406].

En nuestro estudio la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad
de las pacientes con tratamiento endocavitario fue del 91,5%. Aqui se incluyeron aquellas
pacientes con estadio > IB grado 3 sin criterios para radioterapia externa. Estos datos,
similares a los mostrados en el estudio PORTEC-2, apoyan la idea de que la braquiterapia
en pacientes seleccionados puede ser un tratamiento eficaz para el control de la

enfermedad.
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La mayoria de autores parecen estar de acuerdo en que los pacientes
pertenecientes al grupo de alto riesgo deben ser sometidos a tratamiento radioterapico que
incluya radioterapia endocavitaria y externa. En nuestra poblacion las pacientes con
radioterapia combinada presentaron una supervivencia global fue del 70,2% y una
supervivencia libre de enfermedad del 69,9%. Evidentemente las tasas de recidiva y
mortalidad de este grupo son mayores debido al mal pronoéstico intrinseco al estadio

tumoral avanzado y subtipos histologicos de mal prondstico.

El andlisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en funcién de la
administracion de quimioterapia como tratamiento adyuvante es extremadamente limitado
debido al bajo porcentaje de pacientes en nuestra muestra sometidos dicho tratamiento.
Como es logico, aquellas pacientes que requirieron tratamiento quimioterapico presentan

una gran disminucién de ambas supervivencias frente al resto de pacientes.

5.5.4.12. Andlisis de la supervivencia libre de enfermedad y global en

funcién de los Grupos de Riesgo.

Los grupos de riesgo para la recidiva tumoral en el carcinoma de endometrio son
ampliamente utilizados por los distintos autores para clasificar a las pacientes seguin las
caracteristicas tumorales y el estadio en el que se encuentran en el momento del
diagnostico y asi determinar el tratamiento adyuvante y el esquema de seguimiento de
manera individualizada para cada caso. Los grupos son: bajo riesgo, riesgo intermedio y
alto riesgo. Los factores basicos que determinan estos grupos fueron mostrados en el
estudio GOG-99 [401] y que mostramos en el apartado 1.9.3. Algunos autores han
incluido caracteristicas propias de las pacientes como puede ser la edad o la obesidad

como factores determinantes en su clasificacion [195, 401].

Como es logico, al incluir varias variables que actGan como factores
determinantes en si mismos, valorar la influencia de cada uno de ellos en la supervivencia
tanto libre de enfermedad como en la global queda incluido en el andlisis pormenorizado
que se ha realizado a lo largo de este estudio de dichas variables. Su anélisis
independiente simplemente sirve para confirmar que los grupos establecidos en nuestra

unidad para el tratamiento de las pacientes ha sido el adecuado.

285



DISCUSION Alvaro Tejerizo Garcia

Si observamos la supervivencia libre de enfermedad segun los grupos de riesgo,
confirmamos que existe un extraordinario aumento de recidivas tumorales en el grupo de
alto riesgo, siendo la tasa del 38% en dicho grupo frente al 4,1% en el grupo de bajo
riesgo. Es 31 veces mds probable sufrir una recidiva si se pertenece al de alto riesgo

frente al grupo de bajo riesgo.

De la misma manera, la supervivencia global estd totalmente condicionada al
grupo de riesgo al que pertenezca la paciente. La tasa de muertes en el grupo de alto
riesgo fue del 38% frente al 5% en el grupo de riesgo siendo 28 veces mas probable no

sobrevivir si se pertenece al grupo de alto riesgo frente al de bajo riesgo.
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6. CONCLUSIONES

1. La supervivencia libre de enfermedad estimada en funcion del tiempo fue del

93,5% al primer afio y del 82,3% al quinto afio de seguimiento.

2. La supervivencia global estimada en funcién del tiempo fue del 95,2% el primer

afo, del 81% al quinto afo y del 72% al séptimo afio de seguimiento.

3. Los factores pronosticos para la supervivencia libre de enfermedad y para la
supervivencia global con diferencias estadisticamente significativas segin el analisis
univariante fueron la edad, la histologia tumoral, el grado de infiltracion miometrial, el
estadio FIGO, el grado de diferenciacion tumoral, el tratamiento quirtrgico insuficiente y
la presencia de residuo tumoral tras la cirugia, el estado ganglionar, la infiltracion del
espacio linfovascular, la necesidad de tratamiento adyuvante y el pertenecer al grupo de

alto riesgo de recidiva.

4. Ni la supervivencia global ni la supervivencia libre de enfermedad se ven
influenciadas por los antecedentes familiares de céancer hormonodependiente,
antecedentes personales de cancer ginecoldgico, la paridad, el uso previo de tamoxifeno,
anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva, la presencia de obesidad, el tipo de
abordaje quirurgico (laparotomia versus laparoscopia) o la realizacion o no de

linfadenectomia previa seleccion de los grupos de riesgo de las pacientes.

5. Los factores prondsticos para la supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global con diferencias estadisticamente significativas segun el analisis
multivariante fueron el estadio FIGO y el grado de diferenciacion tumoral. Debido a la
baja tasa de eventos adversos (muerte y recidiva) en nuestra poblacion, factores de gran
peso segun el analisis univariante y los datos aportados por los distintos autores en la
literatura como la histologia tumoral, la infiltracion miometrial, la infiltracion
linfovascular o el estado ganglionar, no fueron significativos o se quedaron fuera del

analisis multivariante..
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6. La supervivencia libre de enfermedad en pacientes con estadio FIGO local
(estadio I) fue del 91% frente al 52,5% de las pacientes con estadio FIGO avanzado (II,
IIT y IV). Las pacientes diagnosticadas con estadios avanzados presentaron un riesgo 4,90
mayor de recidiva tumoral que las pacientes con estadios iniciales, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

7. La supervivencia global en pacientes con estadio FIGO local (estadio I) fue del
90,2% frente al 48,8% de las pacientes con estadio FIGO avanzado (II, III y IV). Las
pacientes diagnosticadas con estadios avanzados presentaron un riesgo 4,95 mayor de
muerte que las pacientes con estadios iniciales, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa.

8. La supervivencia libre de enfermedad en pacientes en funcion del grado de
diferenciacion tumoral fue del 96,3% con grado de diferenciacion tumoral 1, del 80,8%
con grado 2 y del 66,7% con grado 3. Las pacientes diagnosticadas con grado tumoral 2
presentaron un riesgo 4,79 mayor de recidiva tumoral que las pacientes con grado tumoral
1, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Las pacientes diagnosticadas con
grado tumoral 3 presentaron un riesgo 7,56 mayor de recidiva tumoral que las pacientes

con grado tumoral 1, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

0. La supervivencia global en pacientes en funcion del grado de diferenciacion
tumoral fue del 95,6% con grado de diferenciacion tumoral 1, del 82,1% con grado 2 y
del 61,9% con grado 3. Las pacientes diagnosticadas con grado tumoral 2 presentaron un
riesgo 3,54 mayor de muerte que las pacientes con grado tumoral 1, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Las pacientes diagnosticadas con grado tumoral 3
presentaron un riesgo 6,76 mayor de muerte que las pacientes con grado tumoral 1, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa.

10.  El factor prondstico que mas se asocio con la recidiva tumoral y con la muerte por
cancer endometrial fue el diagnostico de un carcinoma pobremente diferenciado (grado

tumoral 3).

11.  Las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes incluidas en el estudio son

muestran tumores de buen pronostico presentando altos porcentajes de estirpes tumorales
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endometrioides (84,5%), estadios tumorales iniciales (85,1%) y buena diferenciados
celular (48,9%). El 52,5% de las pacientes pertenecian al grupo de bajo riesgo de recidiva

tumoral.

12.  La poblacion estudiada muestra una alta tasa de obesidad encontrandose el 51,2%
de las pacientes en rango de obesidad. El indice masa corporal medio de la muestra fue de

30,88 (DE=6,13; rango 17,42 — 31,60).

13.  La via de abordaje quirurgico mas utilizada fue la via laparoscopica (68,1% de los
protocolos quirtrgicos) constatando la instauracion de dicha técnica en el tratamiento del

carcinoma de endometrio.

14.  El nimero de muertes atribuidas al proceso tumoral en nuestra serie fue de 44
(15,9%) con una mediana de seguimiento estimada por el método de Kaplan-Meier
inverso fue de 46 meses (IC 95% 43 — 49,0). El 86,4% de las mismas se produjo durante

los tres primeros afios de seguimiento.

15.  El nimero de recidivas tumorales fue de 40 (14,5%) con una mediana de
seguimiento estimada por el método de Kaplan-Meier inverso fue de 45 meses (IC 95%
41,2 - 48,8). El 90% de las mismas se produjo durante los tres primeros afios del

seguimiento.

16. La localizacion mas frecuente de las recidivas tumorales fue a distancia con un

47,5% de los casos.

17.  Los resultados obtenidos durante el andlisis de los datos de la poblacion a estudio
muestra una alta concordancia con las conclusiones mostradas por los distintos autores
consultados en la bibliografia mundial. Dicho analisis demuestra la necesidad de unificar
criterios en el tratamiento del carcinoma de endometrio para protocolizar el manejo de las

pacientes.
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8.3.Abreviaturas.

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists.
AP: Anatomia patologica.

BT: Braquiterapia.

CCHSP: Sindrome de cancer de colon hereditario sin poliposis o sindrome de Lynch.
cGY: Centigray.

cm: centimetros.

CR: Coeficiente de riesgo.

DE: Dosis equivalente.

DIU: Dispositivo intrauterino.

DNA: Acido dexosirebonucleico.

ECIS: Carcinoma endometrial in situ.

EGD: Displasia glandular endometrial.

EIN: Neoplasia intraepitelial endometrial.

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
FIV: Fecundaciin in vitro.

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas.

GOG: Gynecology oncolgy group.

Gy: Gray.

HDR: Alta tasa de dosis.

HR: Hazard ratio.

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion contra el Cancer.
IC: intervalo de confianza.

IMC: indice de masa corporal.

Kg: kilogramos.
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m: metros.

MCQ: microgramos.

mm: milimetros.

m: micras.

ml: mililitros.

MPA: Medroxiprogesterona acetato.

L: litros.

LDR: Baja tasa de dosis.

MRNA: Acido ribonucleico mensajero.
NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
OCE: Orificio cervical externo.

OCI: Orificio cervical interno.

OMS (WHO): Organizacion Mundial de la Salud.
OR: Odds ratio.

PET: Tomografia por emision de positrones.
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.
QT: Quimioterapia.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

RNA: Acido ribonucleico.

RR: Riesgo relativo.

RT:Radioterapia.

SHBG: Hormona transportadora de hormonas sexuales.

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.

SD: desviacion estandar.
TAC: Tomografia axial computerizada.

TC: Tomografia computerizada.
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Tc99: tecnecio 99.
THS: Terapia hormonal sustitutiva.

TNM: extension del tumor primario-afectacion ganglionar-metéstasis a distancia.

Ul: Unidades internacionales.
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