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INTRODUCCION

Cuando me puse a pensar sobre como comenzar esta introduccion, algunas de las
preguntas que aparecieron en mi mente fueron: ¢Qué pensara la gente cuando oye la
palabra cancer? ¢Qué siente una persona cuando le estan diciendo que padece un
tumor? Me pregunté a mi misma: ¢Qué significado tiene para ti? Y decidi recurrir al
viejo diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola que siempre ha estado en
casa. Decia: del latin cancer, masculino. Tumor maligno, duro o ulceroso, que invade y
destruye los tejidos organicos animales y es casi siempre incurable. La segunda
acepcion era referente a astronomia. Me sorprendié como a cualquiera. jClaro! jQue es
la decimonovena edicion de 1970! Insatisfecha con lo encontrado fui en busca de la
ultima edicion, la vigésimo segunda. En ella la primera definicion es para el signo
zodiacal. La segunda y tercera: Enfermedad neoplédsica con transformacion de las
células, que proliferan de manera anormal e incontrolada. Tumor maligno. jPor lo
menos ya no dice que casi siempre es incurable...!

Y es que precisamente creo que es eso lo que una persona automaticamente se pregunta
cuando le hablan de cancer: ¢ Me voy a morir? El tiempo se convierte en el centro de la
historia de esa persona, y por supuesto, en la del equipo médico que se haré cargo de su
tratamiento. El control de la enfermedad y la supervivencia comienzan a ser los retos de
ambas partes, que ineludiblemente, empiezan a ser s6lo uno en busca de prolongar la
vida en las mejores condiciones posibles para el paciente. Porque quiza nadie mejor que

el Doctor Gregorio Marafion lo expresé diciendo:

“Si ser Médico es entregar la vida a la mision elegida.



Si ser Médico es no cansarse nunca de estudiar y tener todos los dias la
humildad de aprender la nueva leccion de cada dia.
Si ser Médico es hacer de la ambicién, nobleza; del interés, generosidad; del
tiempo, destiempo; y de la ciencia, servicio al hombre que es el hijo de Dios.
Si ser Médico es amor, infinito amor, a nuestro semejante...Entonces, ser
medico, es la divina ilusion de que el dolor, sea goce; la enfermedad, salud; y la

muerte vida”.



1.

ANTECEDENTES EN EL ADENOCARCINOMA

DE ENDOMETRIO
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1.1. EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2000, los tumores malignos fueron la causa del 12% de los casi 56 millones
de muertes que se produjeron en el mundo por todas las causas. En muchos paises, mas
de una cuarta parte de las muertes son atribuibles al cancer. En ese mismo afo, 5,3
millones de hombres y 4,7 millones de mujeres presentaron tumores malignos y, en
conjunto, 6,2 millones murieron por esa causa.

El pronunciado aumento del nimero de nuevos casos previsto en todo el mundo, de 10
millones en 2000 a 15 millones en 2020, se debe sobre todo al continuo envejecimiento
de la poblacion, tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo, y
también a la tendencia actual de la prevalencia del consumo de tabaco y a la creciente

adopcion de modos de vida no saludables .

El carcinoma de endometrio (ADCE) es la cuarta causa de cancer en la mujer en paises
desarrollados, después del de mama, pulmoén y colon @3

En Occidente se estima una incidencia de 17 casos /100000 habitantes/afio y una
mortalidad de 7/100000 mujeres/afio. Segun un estudio publicado en el World Journal
of Surgical Oncology en el 2004 ), la incidencia es variable, de 8 casos/100000
habitantes en América del Sur hasta 25 casos/100000 habitantes en Estados Unidos.
Existen diferencias geograficas y la incidencia mas baja es la de la India, de 2 /100000
habitantes, aunque se asiste a un aumento gradual en los paises menos desarrollados,
por lo que a nivel mundial se sitlia en la octava debido a su frecuencia. Espafia se
considera uno de los paises con incidencia media: 9,6/100000 mujeres/afio.

En Estados Unidos, la mortalidad ajustada por edad a la poblacién mundial, en el

periodo 1986-1990 era de 3,5/100000, siendo menor para las menores de 50 afios. En el

afio 2012 se ha objetivado un mantenimiento en la incidencia en mujeres blancas desde

11



el 2004, pero se ha asistido a un aumento en mujeres Afroamericanas del 1,9% por afio.
En Espafia en el periodo de 1988 a 1990 la mortalidad era de 3,8/100000 y de

4,1/100000 ajustada por edad para el periodo 1992-2001 ©

El intervalo de edad en el que se diagnostica la mayoria de los casos de adenocarcinoma
de endometrio oscila entre los 55-65 afios. Un pequeiio porcentaje del 5% se diagnostica

en mujeres por debajo de los 40 afios y en un 25% las mujeres alin son premenopausicas

©)

El adenocarcinoma de endometrio representa el 97% de las neoplasias que afectan al
cuerpo uterino y el tipo histologico més frecuente es el endometrioide, que representa el

80% de los carcinomas endometriales.

12



1.2. TIPOS DE ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO.

Bokhman, a principios de la década de los 80, sobre el estudio de 366 pacientes con
adenocarcinoma de endometrio, establecidé dos tipos patogénicos del tumor, de forma
que presento la hipotesis de que el conjunto de alteraciones metabodlicas y endocrinas
que preceden a la aparicion del tumor determinan sus caracteristicas biologicas, su curso

clinico y el pronéstico de la enfermedad .

El adenocarcinoma de endometrio tipo I se presenta en mujeres obesas, con
hiperlipidemia y signos de hiperestrogenismo, como sangrado uterino anovulatorio,
infertilidad, inicio tardio de la menopausia e hiperplasia endometrial y mayor tendencia
a presentar diabetes y/o hipertension ® El segundo tipo se caracteriza por la ausencia
de estas caracteristicas, no estd asociado a la hiperplasia endometrial, se presenta en
general en mujeres postmenopausicas mas mayores y es estrogeno independiente. En el
grupo de Bokhman, el tipo I se presentaba en el 65% de las pacientes y el tipo II en el
35%. Las particularidades referidas como mas propias del tipo I harian que los tumores
que se desarrollan en estas pacientes sean bien o moderadamente diferenciados (82,3%
de G1 y G2), la invasiéon del miometrio sea superficial en el 69,4% de los casos del
autor, alta sensibilidad a progestagenos (80,2%) y un prondstico favorable en definitiva,
con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios del 85,6%. En el grupo de
pacientes que tienen un adenocarcinoma de endometrio tipo II, donde no estan presentes
las caracteristicas asociadas a las alteraciones metabdlicas y endocrinas, las
caracteristicas patogénicas hacen que sean tumores de peor prondstico con una
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos del 58,8% y desarrollando tumores de

alto grado G3 en el 62,5% de los casos, la invasion miometrial profunda aparece en el

13



65,7%, la diseminacion linfatica pélvica es observada en el 27,8% y la sensibilidad a los

progestagenos es menor que en el primer grupo (42,5%).

En el adenocarcinoma de endometrio tipo I de Bokhman, asociado a hiperestrogenismo,

se sigue una secuencia en la aparicion del cancer, precedido por cambios hiperplasicos,

neoplasia endometrial intraepitelial y adenocarcinoma infiltrante.

14



1.3. FACTORES DE RIESGO.

Los factores de riesgo se consideran predisponentes para padecer el adenocarcinoma de
endometrio tipo I. Para el tipo II no se han identificado unos factores de riesgo tan
claros ligados a su aparicion.

La hiperestimulacion estrogénica sin oposicion con gestagenos ha sido la teoria sugerida
mas convincente desde 1930. Desde mediados de 1970 el carcinoma endometrial se ha
estudiado intensamente en busca de factores de riesgo. Estudios epidemioldgicos,
endocrinoldgicos y clinicos han evidenciado que la asociacion entre el cancer endometrial
y la mayoria de los factores de riesgo pueden explicarse por un incremento en la

[y r . s e (14
CXposicion de estrogenos S OpoSsi1Cion ( ).

a) Hiperplasia endometrial.
La hiperplasia endometrial es una proliferacion excesiva de elementos epiteliales
y del estroma que conducen a un aumento del espesor endometrial. Se objetiva
un aumento de las glandulas sobre el estroma, superior al observado en el
endometrio normal ©.
En la etiologia se responsabiliza a los estrogenos, como los que producen los
cambios hiperplésicos y que pueden acabar en un adenocarcinoma. La forma de
la que los estrogenos realizan estos cambios es gracias a la accion proliferativa
que tienen sobre el endometrio sin la oposicién de la progesterona. De esta
forma se produce un estimulo continuo y provoca un endometrio proliferativo
persistente. Si en algin momento alguna célula se hace independiente del

estimulo de los estrogenos, pueden comenzar a existir atipias celulares en la

15



b)

estructura del endometrio, y pasar a ser susceptibles a la transformaciéon

neoplasica 7.

Los estrégenos pueden estar aumentados por estimulos enddgenos o por un
aporte exogeno. De forma enddgena se pueden ver elevados en algunos tumores
ovaricos productores de estrogenos (tumor de células de la granulosa, tumor de
Brenner, tumor de la teca), sindrome de ovario poliquistico, en la obesidad y en
circunstancias que provocan una anovulacion permanente. El uso de estrogenos
exdgenos de forma aislada como parte de la terapia hormonal sustitutiva esta
claramente asociado al aumento de la patologia neoplésica endometrial, desde
que la FDA en 1975 informara de su relacion. En el estudio Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions Trial (PEPI) 'V se establece que durante 3
afios de terapia hormonal solo con estrégenos la aparicion de hiperplasia
endometrial es de un 62% frente al 2% en el grupo placebo.

La incidencia de progresion a carcinoma invasivo de las hiperplasias
endometriales complejas con atipias no tratadas se estima en un 25 — 30 % !
13 Entre el 29 y el 40 % de las pacientes diagnosticadas de hiperplasia atipica
encontramos la coexistencia con adenocarcinoma endometrial en el estudio
anatomopatologico de la histerectomia.

Obesidad y dieta .

La prevalencia de la obesidad esta aumentando rapidamente a nivel mundial.
Estudios epidemioldgicos han asociado a la obesidad con un amplio rango de
tipos de cancer, a pesar de que los mecanismos por los cuales la obesidad puede
inducir o promover la tumorogénesis, varian seguin el tipo de tumor. Algunos

factores que clasicamente se han relacionado con el aumento de la incidencia de

16



cancer en poblaciones obesas, se relacionan con el metabolismo de los azicares,
como por ejemplo, el aumento de la resistencia insulinica, la hiperinsulinemia
cronica, y otros factores relacionados con el metabolismo de hormonas
esteroideas; y el microambiente inflamatorio del tumor

Se considera un factor independiente de riesgo en el adenocarcinoma
endometrial '“. El mecanismo de influencia esta determinado por la conversién
periférica de androstenodiona a estrona por la aromatasa del tejido adiposo y
posteriormente a estradiol, y que ejerceria de estimulante en el endometrio sin la
compensacion de la progesterona ' "¥_ El nivel de riesgo esta relacionado con
la magnitud de la obesidad. Existe un incremento de 10 veces el riesgo para las
mujeres que tienen un exceso de 23 kg y de 3 veces para las que el sobrepeso se
encuentra de 9 a 23 kg.

(19), siendo

El riesgo se estima que es 2-3 veces mas alto entre las mujeres obesas
la obesidad un factor de riesgo tanto en premenopausicas como en

postmenopausicas, y considerando que el peso que mas valor tiene es el actual y

no la ganancia de peso en la adultez temprana.

Paridad y fertilidad.
Las mujeres nuliparas e infértiles, y aquellas que han tenido ciclos anovulatorios

mantenidos en el tiempo presentan un riesgo aumentado de 2 a 3 veces de

. (2
presentar adenocarcinoma de endometrio %,

No existen datos concluyentes con respecto al numero de hijos. Parazzini et al *"

22 . . .
@2 encontraron que los embarazos no terminados tienen un menor riesgo, aunque

otros estudios consideran que solo se le atribuye una reduccion del riesgo a la

17



d)

f)

paridad hasta término, sugiriendo que el efecto protector de la gestacion depende
fundamentalmente del numero de gestaciones a término y sobre todo de la primera.
Las alteraciones menstruales como los sangrados irregulares, hipermenorreas,
ciclos alargados, la amenorrea, el sindrome de ovarios poliquisticos y la
infertilidad se han asociado a riesgo mayor de adenocarcinoma, probablemente por

el hiperestronismo intrinseco que presentan estas patologias @* %,

Menarquia precoz y menopausia tardia:

Brinton et al. @

encuentran que la menarquia precoz es un factor de riesgo de
adenocarcinoma como consideran otros autores; pero ademas, afiade que la primera
menstruaciéon antes de los 12 afios tiene un riesgo mas elevado, y que éste se
mantiene tras ajustar por varios factores de confusion (OR:2.6; 1C95%:1.3-50).

La menopausia tardia se asocia a mayor riesgo de carcinoma. Esto se explica por la
exposicion prolongada a estrogenos por ciclos anovulatorios, frecuentes en esta
etapa de la vida. Dicha asociacion es mas fuerte que la existente con la menarquia.

Una menopausia por encima de los 55 afios tiene un riesgo incrementado del 80%

para el cancer endometrial (RR: 1.8, 1C95%:1.1-3.2) (26),

Hipertension arterial y diabetes mellitus.
Frecuentemente asociadas a obesidad, por lo que deben considerarse marcadores
de riesgo de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina mas que como factores

directamente implicados en la patogenia de este cancer ' @8

Tratamiento estrogénico sustitutivo prolongado .

18



g)

La administracion de estrogenos en monoterapia (sin progestagenos) para el
tratamiento de los sintomas ocasionados por la menopausia, muestra un riesgo
relativo (RR) de padecer cancer de endometrio de 2 a 8. Esta variabilidad estaria
explicada por la variacion en el compuesto estrogénico utilizado, la dosis empleada
(RR: 3.9, IC95%:1.6-9.5, en las que tomaron 0.3 mg de estrogenos equinos frente a
RR: 5.8, 1C95%:4.5-7.5 en las que tomaron > 1.25 mg) y la duracién del
tratamiento disminuye con el nimero de afos después de la supresion del mismo
(decrece en 2.5 afios, pero se mantiene aun algo mas elevado durante 5 a 10 afios)
(0. 3L.32) por otro lado, el riesgo aumenta después del primer afio de uso y es
estadisticamente significativo después de 5 afios, siendo el RR: 1.4 (IC95%:1.0-
1.8) cuando el consumo estrogénico es de menos de 1 afio frente a un RR de 9.5

(1C95%:7.4-12.3) en 10 6 mas afios ).

Tamoxifeno.

El tamoxifeno ha sido ampliamente estudiado por sus efectos sobre el
endometrio en usuarias que padecen un carcinoma de mama.

El mecanismo por el cual parece que el tamoxifeno puede intervenir en el
desarrollo de un ADCE es debido a la perturbacién que produce en la excrecion
de las enzimas implicadas en el metabolismo de los estrégenos. Se produciria un
aumento de la formacion de metabolitos hormonalmente activos y que pueden
favorecer la carcinogénesis, como la 4-hidroxestrona (4-OHEl) y la 160-
hidroxiestrona, con la concomitante reduccion en la formacion de metabolitos
antiestrogénicos y anticarcinogenéticos el 2- hidroxiestradiol y el 2
metoxiestradiol. Se postula que la alteracion inducida por el tamoxifeno en los

metabolitos estrogénicos y en la depuracion del 4cido desoxi-ribonucleico
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h)

(DNA) esta asociada con una expresion alterada de las enzimas que metabolizan

estrogenos, CYP1A1, CYP1B1, COMT, NQO1, y SF-1 ©?.

Los datos administrados por el “Scottish Adjuvant Tamoxifen Trial” ofrecieron
datos de un incremento de riesgo de ADCE cuando su uso se prolonga mas de 66

meses ©%. Y este riesgo parece establecerse en un incremento de 2 a 3 veces ©”

(3%)

El andlisis de resultados con casuistica elevada como el National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) sugieren un aumento de la
incidencia aunque en cualquier caso el beneficio como adyuvante en el

: . : . s 39) (40
tratamiento del cancer de mama es superior al riesgo y justifica su uso ¢ “%,

Las drogas antipsicéticas, el cancer de mama y ovario y algunas enfermedades
ovaricas, como los tumores de la teca y la granulosa y el sindrome de ovario
poliquistico también han sido relacionadas con el adenocarcinoma de

endometrio “V.

Alteraciones moleculares y genéticas.

El 90% de los ADCE son casos esporadicos, mientras que s6lo un 10% se deben
a casos hereditarios "

Paralelamente a los dos modelos de ADCE de Bokhman con sus caracteristicas
ya descritas, también se pueden identificar distintas alteraciones genéticas para

ambos patrones. Los ADCE endometrioides y no endometrioides estan

asociados a mutaciones en diferentes genes. Las alteraciones moleculares
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producidas en el ADCE tipo 1 implican mutaciones en PTEN, K-Ras, 8
cateninas y alteraciones en los genes responsables de la reparacion celular. Los

ADCE no endometrioides frecuentemente presentan aneuploidias y mutaciones

en p53 (42) (43) (44)-

1. Alteraciones en tipo 1.

Los adenocarcinomas de endometrio estan caracterizados por una variedad de
alteraciones genéticas, siendo la mas importante la que se produce en el gen
PTEN. Las alteraciones en PTEN se han objetivado hasta en el 83% de los
adenocarcinomas y en el 55% de las lesiones premalignas **).

El gen PTEN, localizado en el cromosoma 10q23 codifica una proteina con
actividad tirosina kinasa y se comporta como un gen supresor de tumores. La
inactivacion de PTEN esta causada por mutaciones que llevan a la pérdida de su
expresion (silenciamiento) y en menor medida a la pérdida de la heterocigosidad
(presente en el 40% de los casos). La proteina codificada por PTEN tiene doble
funcion lipidica y protein fosfatasa.

La funcion lipidica fosfatasa provoca detencion del ciclo celular en fase G1-S.
Ademas la regulacion de los mecanismos proapoptoéticos dependientes de AKT y
la de los anti-apoptosis a través de bcl-2 esta dirigida por PTEN (46) (47)

PTEN actta inhibiendo a la fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3KCA), controlando
los niveles de AKT fosforilado. La mutacion de PTEN provoca fosforilacion de
AKT a través del aumento de la activacion de PI3KCA “® ®. La mutacion de

PI3KCA se objetiva en el 36% de los adenocarcinomas de endometrio y

aumenta cuando se asocia a la mutacién de PTEN ©,
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La actividad protein kinasa de PTEN interviene en la inhibicion de la adhesion,
propagacion y migracion celular, asi como en la inhibiciéon del factor de
sefnalizacion de proteinas kinasas activadas por mitogenos (MAPK).

Por todo ello, alteraciones en la expresion de PTEN derivan en un crecimiento
aberrante y desordenado celular, asi como de escape de la apoptosis ©".

El silenciamiento de PTEN aparece en etapas precoces de la tumorogénesis, ya
que se ha objetivado su alteracion en lesiones precancerosas y es probable que se
produzca en respuesta a factores de riesgo para el ADCE ya conocidos (52),

La inactivaciéon de PTEN generalmente se produce por mutaciones en ambos

alelos con la consiguiente pérdida total de funcion.

Las mujeres con cancer colorrectal no asociado a poliposis (HNPCC) o sindrome
de Lynch tipo II (traslocacion 18qll ql2) presenta un riesgo de presentar un
carcinoma de endometrio entre el 40 al 60% y 10-12% de cancer de ovario a lo
largo de la vida (53 GH G g histerectomia total y salpingooforectomia bilateral
es una estrategia eficaz para la prevencion de cancer de endometrio y ovario en
mujeres con este sindrome.

La inestabilidad de microsatélites (MSI) estd presente en los pacientes con
HNPCC. La base molecular del céncer es la serie acumulada de alteraciones
genéticas que conducen a un crecimiento celular descontrolado. La MSI se
caracteriza por la acumulacion de miles de mutaciones en regiones repetitivas o
microsatélites del ADN ©®. Esto se debe a defectos en los genes que las reparan,
entre los que se incluyen el MLH1 o el MSH2. En el ADCE esporadico, el MSI
se presenta en el 15- 20% de los casos, sin embargo en esos tumores MLHI o

MSH2 tienen una baja frecuencia de mutacion G7,
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En el caso del ADCE esporadico, la inactivacion del MLH-1 por hipermetilacion
de las bases CpG en el gen promotor, es la principal causa del defecto en la
reparacion del DNA asociada en ocasiones a la MSI, que generalmente esta
presente en la hiperplasia endometrial, precursora del carcinoma. Por lo tanto la
hipermetilacion es considerada como un acontecimiento precoz y previo a la
MSI en pacientes con ADCE estrogeno dependiente ©®).

El hecho que en los carcinomas de endometrio con MSI exista hipermetilacion
del promotor de MLH-1 y que en los canceres de colon y estomago con MSI
haya hipermetilacion del promotor de ciertos genes (p16, TSP-1, IGF-2, HIC-1)
ha llevado a algunos autores a especular que las alteraciones en la metilacién
serian precursoras del llamado fenotipo mutador de microsatélites. Se ha llegado
a proponer el término "fenotipo metilador de bases CpG" (CpG island
methylator phenotype: CIMP) para este fendmeno ©9),

En las pacientes con HNPCC con ADCE se observa una mutacion heredada en
MLH-1, MSH-2, MSH-6 y PMS-2 (60) (61), pero el cancer se desarrolla cuando se
produce una deleccion en el otro alelo de alguno de los genes anteriormente
citados en las células endometriales. Una vez que se han completado las dos
alteraciones, aparecen los defectos en la reparacion del DNA que ocasiona la
MSI y conducen al desarrollo de la oncogénesis ©?.

Las alteraciones en los genes MLH-1 y MSH-2 inducen a nuevas mutaciones,
como las producidas en los genes BAX, IGFIIR, que son genes implicados en el
control y regulacion del crecimiento celular o en los genes hMSH3 y hMSHS6,
implicados directamente en el propio sistema de reparacion de errores.

La inactivacion permanente de un mutador primario como MLH-1 presente

desde el nacimiento, provoca una inestabilidad que conduce a mutaciones
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secundarias en la via mutadora, como las presentes en los citados hMSH3 y
hMSH6 ©®¥ 1o que aumenta la inestabilidad gendémica y acelera por lo tanto la
acumulacion de mutaciones en tumores.

Altos porcentajes de mutaciones en PTEN (60-80%) se han objetivado en

tumores que también presentan MSI ¥

, a diferencia del grupo que no la
presentan (24-35%)

Las mutaciones de PTEN se han observado en mujeres con hiperplasia con y sin
atipia y también en ADCE estrégeno dependiente coexistiendo con MSI, lo que
sugiere que las mutaciones en PTEN son previas al desarrollo del ADCE.

El hecho de que las pacientes con hiperplasia endometrial con hipermetilacion
de MLH-1 e MSI desarrollaran un carcinoma endometrioide parece indicar que
la aparicion de la MSI podria constituir un indicador de probabilidad de la
transformacion maligna.

La significacion pronostica de PTEN es controvertida, pero hay estudios que

sugieren la asociacion con casos de buen pronostico.

Las mutaciones en K-ras estan presentes en el 10-30% de los ADCE tipo 169,
La mayoria de los estudios asocian la presencia de mutaciones en K-ras a la MSI
presente en los tumores. La mutacion del protooncogen K-ras se relaciona con
las primeras fases de desarrollo del cancer de endometrio. La mutacion de K-ras
se ha observado en pacientes con hiperplasia endometrial simple, compleja,
atipica y en el adenocarcinoma. Parece que algunos autores no la han observado

en la hiperplasia granduloquistica.
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La presencia de mutaciones de la B-cateninas, localizado en 3p21 estd presente
en el 25-38% de este tipo de ADCE.

Las mutaciones en PTEN, MSI y K-ras suelen coexistir, mientras que las
relacionadas con las B-cateninas suelen presentarse de forma independiente ©%.
La P-catenina, un componente de las E-cadherinas, es esencial en la
diferenciacion celular y mantenimiento de la arquitectura tisular normal, jugando
un papel esencial en el fenomeno de transduccion celular. También actia en la
activacion de la transcripcion en la via de transduccion de sefiales Wnt. Estas
mutaciones provocan la estabilizacién de una proteina que es resistente a la
degradacion, produciéndose acumulacion intracitoplasmadtica e intranuclear y
activacion del gen “”. Esta acumulacion se ha detectado por
inmunohistoquimica, y se ha objetivado mayor incidencia de acumulacién
nuclear de B-catenina en los ADCE tipo endometrioides (31-47%) frente a otros
tipos histologicos (0-3%). Se ha postulado que la acumulacion de B-cateninas
puede acompafiarse de otras alteraciones en otras proteinas Wnt, pero el
mecanismo mediante el cual las B-cateninas pueden estar implicadas en el
proceso de la tumorogénesis aiin no se conoce, aunque en hiperplasias atipicas se
ha objetivado alteraciones en la expresion de P-cateninas, lo que puede

relacionarse con un evento precoz en la formacion del tumor %),

2. Alteraciones en el tipo 2.
La alteracion mas comtn en los ADCE con histologia seroso-papilar es en el gen

3 (69

supresor de tumores p5 , que se encuentra en el cromosoma 17 y evita la

propagacion de células con DNA dafiado.
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Las mutaciones en p53 estan presentes en el 90% de los ADCE seroso-papilares,
aunque el mecanismo por el cual se produce esta mutacion no esta claro aun.
Cuando se produce un dafio en el DNA, se produce la acumulacion de p53 que
produce que se detenga el ciclo celular mediante la inhibicion de la fosforilacion
de la ciclina D1 en el gen del retinoblastoma (Rb) y de este modo la apoptosis
celular. La mutaciéon de p53 produce la acumulaciéon de una proteina no
funcionante que tiene accién inhibitoria sobre p53, conduciendo a la
propagacion de células aberrantes. Se ha postulado que la mutacion de un alelo
se produciria en etapas tempranas del desarrollo del tumor, mientras que la
afectacion de ambos alelos ocurriria en fases mas tardias de progresion del
carcinoma.

Otras alteraciones descritas en este tipo de ADCE son la sobreexpresion de Her-
2-neu y la inactivacion de pl6.

P16 es un gen supresor que se localiza en el cromosoma 9p21 y codifica una
proteina que interviene en la regulacion del ciclo celular. La inactivacion del
mismo conlleva un crecimiento celular descontrolado y se ha objetivado en el
45% de los ADCE seroso-papilares y en algunos de células claras.

La sobreexpresion de Her-2-neu y la amplificacion del gen fue objetivada en el
45% y 70% de ADCE seroso-papilares respectivamente 7 Her-2-neu es un
oncogen que codifica un receptor transmembrana con actividad tirosina kinasa
involucrado en la sefializacion celular. La reducida o nula expresion de E-
cadherina ocurre en el 62% de los ADCE seroso-papilares y en el 87% de los
ADCE de células claras. E-cadherina es una proteina transmembrana con cinco
dominios extracelulares y un dominio intracelular que conecta con las fibras de

actina del citoesqueleto a través de un complejo de una catenina citoplasmatica.
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El descenso de la expresion de la E-cadherina esta asociada con la pérdida de la
cohesion intercelular, que parece que es un paso previo a la motilidad de la
célula tumoral.

Los tumores E-cadherina negativos estarian relacionados con tumores
pobremente diferenciados, con histologias no endometrioides y con tumores con

peor pronostico.

La tecnologia de microarrays del DNA permite diferenciar los diferentes
patrones de expresion génica entre los tipos histologicos de carcinoma de
endometrio y asi facilitar la identificacion de los genes expresados que ayudan a
entender la biologia y la evolucion clinica de las diferentes formas histologicas

del carcinoma.

Se estan investigando nuevos agentes terapéuticos en relacion con la tirosina
reguladora del crecimiento, proliferacion y apoptosis celular denominada
mammalian target of rapamycin (mTOR) que esta regulada en la via AKT-
PI3K-mTOR " y aquellas que inhiben el factor de crecimiento epidermoide
(EGFR), el factor de crecimiento vascular endotelial (VGFR), el factor de
crecimiento relacionado con el receptor 2 de los fibroblastos (FGFR2) y los

receptores de folatos.

La sobreexpresion de p53 y de Her-2-neu se ha relacionado con el pronéstico del

ADCE y se expone mas adelante.
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1.4. DIAGNOSTICO.

El adenocarcinoma de endometrio produce sintomas desde estadios iniciales. El sintoma
principal es la hemorragia uterina anormal, pre o postmenopausica. Aproximadamente
una metrorragia postmenopdusica obedece a causa tumoral en un 20% de los casos,
correspondiendo en el 50% de ellos a un adenocarcinoma de endometrio. Segun las

(7 "1 20% de los sangrados genitales postmenopausicos se

publicaciones de Creasman
deben a un adenocarcinoma de endometrio, por lo que este debe ser descartado en toda
mujer postmenopausica que presente metrorragia y en cualquier mujer premenopausica
con alteraciones menstruales, con mas razon si presenta factores de riesgo. Por lo
general, la exploracion fisica no suele aportar mucha informacion, a no ser que la
enfermedad se encuentre en estadios avanzados, y en los cuales la mujer puede
consultar por dolor pélvico.

Hay variedad de pruebas que ayudan al diagndstico del ADCE, entre ellas las mas

comunmente usadas son la ecografia ginecoldgica, el legrado endometrial y la

histeroscopia con biopsia endometrial.

1.4.1. ECOGRAFIA:

La ecografia transvaginal es una herramienta muy util empleada en la categorizacion de
la metrorragia uterina en mujeres peri 0 postmenopausicas, y se convierte en el primer
escalon usado por los clinicos en la deteccion de un ADCE. La facilidad en su
realizacion, la ausencia de complicaciones derivadas de la misma y el no tratarse de una
prueba invasiva bien tolerada por las pacientes son las ventajas que convierten a la
ecografia en la primera prueba que se realiza a las mujeres con metrorragia uterina

anormal 7%,
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Es muy sensible para la deteccion de engrosamientos endometriales y para analizar el
contenido de la cavidad endometrial, sin embargo, no es una prueba especifica ante un
hallazgo ecografico anormal, ya que en ocasiones no es capaz de distinguir entre
hiperplasia, polipo endometrial y cancer de endometrio . La ecografia transvaginal se
convierte en una prueba de cribado para la realizacion de otras pruebas,
fundamentalmente la histeroscopia que permite realizar biopsia de zonas sospechosas en
el mismo momento. El tamafio endometrial utilizado como punto de corte varia de unos
autores a otros, entre 4 a 6 mm en una mujer postmenopausica (7576 (77,

Cuando el ecografista sospecha patologia tumoral durante la realizacion de la ecografia,
debe informar en la medida que le resulte posible de algunos pardmetros que orienten al
estadiaje en el que se encuentra la enfermedad. Estos son: el tamafo de la tumoracion,

el grado de invasion miometrial ¥, la afectacion de otros 6rganos del aparato genital,

como anejos o cérvix y la presencia de ascitis.

1.4.2. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.
El diagnéstico definitivo del carcinoma de endometrio resulta del estudio
anatomopatoldgico de un fragmento de endometrio. Para la obtencion de la muestra se
puede realizar

1.4.2.1. Microlegrado:

La biopsia endometrial 79)

ambulatoria representaba el primer procedimiento en
el estudio de una paciente con metrorragia. La ecografia vaginal podria aumentar
el rendimiento de la prueba, ya que orientaria la zona a biopsiar. La sensibilidad
para detectar un carcinoma de endometrio varia entre el 67-96%; 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
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del orificio cervical externo del 1-5%. Ante una biopsia endometrial negativa
obtenida con alguno de estos métodos, es obligatorio realizar una histeroscopia y
nueva biopsia dirigida.

1.4.2.2. Histeroscopia:

Es la prueba de eleccién en la practica clinica para muchos ginecologos ®? ¢

®2) La posibilidad de realizarla de forma ambulatoria, la sencillez en la
realizacion y posibilidad de obtener una muestra histologica para estudio y la
buena tolerancia por parte de las pacientes ha hecho que su uso haya sido
ampliamente extendido para el diagnostico del adenocarcinoma de endometrio.
1.4.2.3. Legrado fraccionado endometrial y endocervical:

Ha sido tradicionalmente muy utilizado, llegando a ser el estandar para el
diagndstico. Sin embargo su uso ha sido desplazado por la histeroscopia con la
realizacion de biopsia ya que se demostré que el legrado infravaloraba el

diagnostico porque habia zonas de endometrio que se quedaban sin legrar,

convirtiéndolo en un procedimiento poco preciso.

1.4.3 MARCADORES TUMORALES.

El uso de marcadores tumorales se ha extendido en la practica clinica oncologica. Son
detectados en suero o fluidos bioldgicos de los pacientes y son cuantificados gracias a
técnicas de inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales.

Existen Guias de Practica Clinica &3 ¢4 ¢

elaboradas por grupos de expertos para el
uso de marcadores tumorales. En estas guias no se recoge ningin marcador para el
adenocarcinoma de endometrio ®®. Sin embargo en la literatura se recoge el uso de

CA125, CA19.9 y CEA en el contexto del adenocarcinoma de endometrio 7.
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Un marcador tumoral ideal para el uso en pacientes con cancer seria aquel que fuera
tumor especifico, que sus niveles se elevaran al aumentar el tumor y fueran mas
elevados cuanta mas cantidad de tumor hubiera, que aumentara con la existencia de
micrometastasis, que los niveles del marcador fueran distintos en poblacion sana y
poblacion enferma y que ademas fuera un método reproducible, seguro y barato de

realizar.

1.4.3.1 CA125.

El CA 125 es una glicoproteina de alto peso molecular (mucina) que se sintetiza
en los epitelios derivados de la cavidad celomica. Se encuentra en estructuras
variadas como pleura, peritoneo, pericardio, miocardio, trompa de Falopio,
endometrio, endocérvix y fondo vaginal ®®. Por tanto, puede ser sintetizada
tanto por células normales como malignas. Su uso mas extendido es en la
evolucion del cancer de ovario tanto en su tratamiento como en su seguimiento.
Este marcador es poco especifico, ya que puede estar elevado en otras neoplasias
como adenocarcinomas (mama, pulmén, de origen digestivo), linfomas,

leiomiosarcomas ©”

o melanomas, asi como en procesos patologicos benignos
como patologia ginecologica (tumores benignos, salpingitis agudas o crdnicas,
abscesos tuboovaricos, endometriosis), hepatopatias (granulomatosis hepatica,
hepatitis cronica alcoholica o virica), pancreatitis, insuficiencia renal, derrame
pericardico o pleural, sarcoidosis, tuberculosis peritoneal, colagenosis,
procedimientos quirirgicos o que causan una rotura traumatica del peritoneo,
como la dialisis peritoneal.

Este marcador tumoral, fuera de ser util para el cribado en el adenocarcinoma de

endometrio por su baja sensibilidad, si que puede serlo en el caso de enfermedad
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en estadio avanzado y para detectar recidivas del tumor, aunque valores
normales del marcador no excluye enfermedad metastasica.

El CA125 de segunda generacion que incorpora los antigenos M11 y OC125 es
mas sensible. Su punto de corte esta establecido en 35 U/mL. Los valores
medios del CA125 son mayores en mujeres premenopausicas, mayores a su vez
que en mujeres postmenopausicas con terapia hormonal sustitutiva y mayores a
su vez que en postmenopausicas sin terapia hormonal.

A pesar de que el CA125 no sea un marcador tumoral adecuado para screening y
ademas ser poco especifico, si que es recomendable la determinacion del nivel
preoperatorio del mismo ©®”. En primer lugar porque permitiria monitorizar el
descenso de los niveles tras la cirugia, teniendo en cuenta que su vida media es
de 4 a 7 dias. Los valores séricos también aportarian informacién sobre la
agresividad del tumor, de forma que niveles elevados se correlacionarian con el
estadio, grado, invasion miometrial y afectacion de ganglios linfaticos pélvicos y

paraadrticos ©1) 62)

. Asi mismo los niveles preoperatorios podrian ofrecer
significacion prondstica ya que parecen correlacionarse con el intervalo libre de
enfermedad a los 5 afos. Se objetiva mayor tiempo libre de recurrencia a los 5
afos en las pacientes con niveles preoperatorios inferiores a 35 U/mL. Algunos
autores han publicado cifras de supervivencia a los 5 afios de 85,6% en aquellas

pacientes que presentaban niveles de CA125<30 U/mL frente a un 60% referidas

a aquellas que presentaban niveles preoperatorios mas elevados.

1.4.4. PRUEBAS DE IMAGEN.
Deben realizarse pruebas de imagen complementarias en el caso de que se sospeche

enfermedad metastdsica, sea un tumor de bajo grado de diferenciacién o la histologia
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sea desfavorable. Las pruebas radiologicas incluirian: Resonancia magnética nuclear
(RMN) para la evaluacion local, la Tomografia Axial Computerizada (TC) para la
busqueda de adenopatias o metastasis hepaticas y la Radiografia de torax. La RMN con
contraste parece la técnica mas adecuada para la evaluacion local, mostrandose superior
a la RMN sin contraste o a la TC ©3 ).

Los pacientes de bajo riesgo, en principio no precisarian de un estudio preoperatorio de

extension sistematico.
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1.5. ANATOMIA PATOLOGICA DEL ADENOCARCINOMA DE
ENDOMETRIO .
1.5.1. ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE “°
Histologicamente se diferencian algunos muy bien diferenciados (Imagen 1) y
otros indiferenciados. Se caracterizan por la presencia de estructuras glandulares
o velloso-glandulares tapizadas por un epitelio pseudoestratificado de células
columnares que tienen su eje mayor dispuesto perpendicularmente respecto a la
membrana basal y nucleos elongados y orientados en la misma direccion.
La diferenciacion del tumor disminuye cuando disminuyen las estructuras

glandulares y aumentan los nidos so6lidos y las trabéculas.

Imagen 1. Adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado.
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o Variante con diferenciacion escamosa: entre el 20 al 50% de los tumores
endometrioides tienen un componente tumoral con diferenciacion
escamosa. Los elementos escamosos no deben ser considerados como
parte del componente solido que incrementan el grado en un tumor

endometrioide. (Imagen 2).

34



Imagen 2: Adenocarcinoma con diferenciacion escamosa.

Variante vellosoglandular: la segunda en frecuencia, generalmente no
conforma la totalidad del tumor. Histologicamente se objetivan
elementos vellosos con un eje conectivo y vascular, revestidas por
células pseudoestratificadas. Este patron histologico se diferencia de la
arquitectura compleja papilar que pueden adoptar los carcinomas serosos

o de células claras. (Imagen 3).
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o Variante secretora: en algunas ocasiones estan constituidos por glandulas
tapizadas por un epitelio que contiene grandes vacuolas con glucégeno
que imitan al epitelio secretor inicial. Tienen minima atipia nuclear, y
puede ocupar toda la extension tumoral o coexistir con un carcinoma

endometrioide sin diferenciacion. (Imagen 4).

Imagen 4. Adenocarcinoma con cambios secretores.

o Variante de células ciliadas: en los adenocarcinomas endometrioides
pueden observarse células ciliadas, pero sélo cuando la mayoria de las

células estan tapizadas por cilios es cuando se habla de esta variante.

1.5.2. CARCINOMA SEROSO-PAPILAR. (Imagen 5).

En la mayoria de las ocasiones, el tipo seroso estd caracterizado por una
arquitectura papilar, de ahi que se denomine también seroso-papilar.

Las papilas estan constituidas por ejes fibrovasculares gruesos revestidos por
micropapilas. Las células y los nucleos son redondeados sin orientarse

perpendicularmente a la membrana basal, os nucleos estan en posicion apical,
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son indiferenciados y tienen grandes nucledlos. Con frecuencia se observan
mitosis y células atipicas multinucleadas. También pueden objetivarse focos de

necrosis y nidos solidos, y en el 30% de los casos cuerpos de psamoma.

Imagen 5. Adenocarcinoma de endometrio seroso-papilar.

Este tipo de adenocarcinoma se considera de alto grado y puede estar precedido

del carcinoma seroso intraepitelial.

1.5.3. CARCINOMA MUCINOSO. (Imagen 6).

Este tipo de adenocarcinoma se caracteriza por la existencia de mucina
intracitoplasmatica, ya que en los endometrioides y en el de células claras puede
localizarse intraluminal, y casi todos son de grado I. La mucina
intracitoplasmatica puede objetivarse con la técnica de tincion de hematoxilina-
eosina.

Algunos carcinomas mucinosos pueden adoptar un patrén microglandular, o de
forma mas rara, diferenciacién intestinal, con la presencia de células

caliciformes.
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Imagen 6. Adenocarcinoma mucinoso grado 1.

1.5.4. CARCINOMA DE CELULAS CLARAS. (Imagen 7)

Carcinoma de alto grado, caracterizado por células claras “en tachuela” ricas en
glucogeno que se proyectan hacia las luces y los espacios papilares. Estas células
tienen nicleos pleomorfos y muchas veces multinucleados.

Pueden adoptar un patron arquitectural tubular, papilar, tibulo-quistico, s6lido o

varios de ellos. Raramente se objetivan cuerpos de psamoma.

Imagen 7. Adenocarcinoma tipo células claras patron papilar.

e BN
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Imagen 8. Adenocarcinoma de células claras patron glandular y microquistico.

Imagen 9. Células claras.

Imagen 10. Células claras
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1.5.5. CARCINOSARCOMA O TUMOR MESODERMAL MIXTO
MALIGNO. (Imagen 11)

Aquellos tumores que tienen componente mesodermal y otro epitelial.

Imagen 11. Carcinosarcoma.

1.5.6. INDIFERENCIADO. (Imagen 12)

Este tipo de tumores se caracteriza por la escasa diferenciacion celular.

Imagen 12. Carcinoma indiferenciado.
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1.6. FACTORES PRONOSTICO HISTOLOGICOS E

INMUNOHISTOQUIMICOS.

1.6.1. TIPO HISTOLOGICO.
El 10% de las pacientes presentan tipos histoldgicos de mal prondstico, como los
seroso-papilares, de células claras o adenoacantocarcinoma. El endometrioide es el

de mejor pronostico.

1.6.2. GRADO DE DIFERENCIACION.
Se basa en la cantidad de componente glandular o patron solido que tenga la
neoplasia, por lo que es mas correcto hablar de grado de diferenciacion tumoral, que

de grado de malignidad. Segun la FIGO, se distinguen tres grados.

- Grado 1 (Gl).

Bien diferenciado (patron so6lido menor del 5 %). (Imagen 14).

Imagen 14. Grado 1.
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- QGrado 2 (G2).
Moderadamente diferenciado: patron s6lido del 6 — 50 %.
- Grado 3 (G3) (Imagen 15).

Poco diferenciado: patron solido mas del 50 %.

Imagen 15. Grado 3

Este grado, en un primer momento, estaba dado por el factor arquitectural, la FIGO
afade el grado de atipia nuclear, y asi se tiene, que una atipia nuclear importante

eleva el grado en una unidad.

- GRADO NUCLEAR 1. Carcinomas cuyas células presentan nicleos ovalados y

de cromatina regularmente distribuida.

- GRADO NUCLEAR 2. Carcinomas cuyas cé€lulas presentan nucleos que no

corresponden ni al grado 1 ni al grado 3.
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- GRADO NUCLEAR 3. Carcinomas cuyas células presentan nucleos
pleomérficos marcadamente agrandados con una cromatina irregular-mente

distribuida de granulos toscos y macro-nucleélos eosinofilicos.

La profundidad de invasién miometrial y el grado de diferenciacion son los dos
factores mas importantes. A mayor grado y mayor invasion del miometrio, mayor
riesgo de recurrencias vaginales, de metastasis linfaticas y a distancia y también de

citologia peritoneal positiva.

1.6.3. INVASION DEL MIOMETRIO ©”.

A mayor invasion miometrial, la evolucion de la enfermedad es mas desfavorable, y
a medida que la invasion miometrial es mas profunda, el acceso hacia el sistema
linfatico aumenta, por lo tanto, las probabilidades de diseminacidn y recurrencia son
mayores. El indicador mas sensible de extension de la enfermedad es la distancia
entre el miometrio tumoral y la serosa uterina. Las pacientes con tumores que estan
a menos de 5 mm de la serosa, tienen mas probabilidad de extension, recurrencia y

de muerte, que las pacientes con tumores a mas de 5 mm.

1.6.4 RECEPTORES HORMONALES.
Los receptores de estrogeno y progesterona se relacionan con mayor diferenciacion
tumoral, menor profundidad de la invasion miometrial y baja incidencia de

metastasis ganglionares.
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1.6.5. INVASION VASCULO-LINFATICA.

Esta directamente relacionada con la proporcién de metéstasis ganglionares y un
factor de gran importancia reflejado en la literatura mas reciente .

En una serie de 500 pacientes se objetivd que la positividad de ganglios paraaorticos
cuando eran negativos los pélvicos era del 2%, ascendiendo a un 47% si los pélvicos
eran positivos. Si ademds del estadio ganglionar pélvico se asociaba la invasion
vasculolinfatica, se objetivaba que con ganglios pélvicos negativos e invasion
vasculolinfatica negativa, s6lo habia un 0,8% de metastasis paraadrticas. Si existia

invasion vasculolinfatica o los ganglios pélvicos eran positivos, la proporcion de

afectacion de ganglios paraadrticos era de un 31%.

1.6.6. EXTENSION CERVICAL.
La afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos y paraaodrticos estd aumentada

cuando esta afectada la region istmico-cervical.

1.6.7. EXPRESION DE P53.

Las anormalidades en p53, un gen supresor de tumores, han sido consideradas como
importantes en el desarrollo de la tumorogénesis.

Se encuentra en fases avanzadas y en tumoraciones con mala diferenciacion celular,
ausencia de receptores y mayor agresividad, constituyendo uno de los factores
predictivos mas fiables de mal prondstico ©° (199 "En los tumores en estadio IV p53
es sobreexpresado dos veces mas que en otros estadios, asi como en aquellos casos
con mayor riesgo de recurrencia. La sobreexpresion de p53 también se produce en

los casos de adenocarcinoma de endometrio estadio I con peor pronostico.
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1.6.8. EXPRESION DE HER-2/NEU.

La amplificacion del oncogen HER-2/neu se encuentra en estadios avanzados,
invasiones miometriales profundas y predice un mal prondstico. La sobreexpresion
de produce en el 30% de los carcinomas de endometrio, el 80% de los casos son de
histologia serosopapilar '°" 1% A veces esta asociado a la sobreexpresion de p53 y
parece que la amplificacion de este encogen tiene un efecto mas limitado pero
cuando estd en asociacion con presencia de p53 parece aumentar el efecto de esta

ultima.

1.6.9. EXPRESION DEL RECEPTOR DE FACTOR DE CRECIMIENTO
EPITELIAL: EGFR.

Parece que la expresion del EGFR esta correlacionada con las células de tipo no
endometrioide y metastasis tumorales en el momento del diagnostico. La
sobreexpresion del receptor de este factor de crecimiento parece que se asocia a la
disminucién de la supervivencia en pacientes con adenocarcinoma endometrioide,

de células claras y seroso-papilar (103)

1.6.10. FRACCION DE CRECIMIENTO: Ki 67
La sobreexpresion de Ki 67 ha sido relacionada, junto con otros factores

. . L. , . . . 104) (1
inmunohistoquimicos con el peor prondstico de carcinoma endometrial. (104) (105)
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1.7. ESTADIFICACION.

1.7.1. CLASIFICACION CLINICA.

En el caso de mujeres que por sus condiciones médicas exista imposibilidad de

estadificacion quirurgica, se utilizara para su clasificacion la antigua clasificacion

clinica de la F.1.G.O. de 1971.

En la tabla 1 se correlaciona con los estadios de la

clasificacion del cancer de la American Joint Comitee for Cancer (AJCC) conocida

como TNM, basado en la extension del tumor (T), la afectacion de ganglios linfaticos

(N), y la presencia de metéstasis (M). (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion FIGO 1971 y correlacion TNM

Categorias TNM | Estadios FIGO
T0 No se evidencia tumor primario
Tis 0 Carcinoma in situ
T1 | Tumor confinado al cuerpo
1A Cavidad mide £ 8 cm
IB Cavidad mide 28 cm
T2 Il Tumor ha invadido cuerpo y cérvix
T3 ] El tumor se ha extendido fuera del utero
pero no de la pelvis verdadera
T4 v IVA El tumor invade la mucosa de la vejiga o del
recto pero no se extiende fuera de la pelvis
IVB
verdadera.
Metastasis a distancia
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1.7.2. CLASIFICACION QUIRURGICA.

CLASIFICACION FIGO.

En 1988 la FIGO recomendo6 que la estadificacion del adenocarcinoma de endometrio
debia ser quirtrgica (Tabla 2) para verificar la histologia y el grado de diferenciacion
del tumor, por lo que la nueva clasificacion invalido la clasificacion clinica de 1971
para los casos quirtrgicos, en la que existia poca concordancia entre el estadio y la
extension de la enfermedad, lo que dificultaba un tratamiento adecuado. Para los
tumores tratados con radioterapia, se utiliza la clasificacion clinica de 1971.

En el afio 2009 se realiz6 una nueva clasificacion FIGO con cambios respecto a la
previa. (Tabla 3).

En la nueva clasificacion FIGO del 2009 no se subdivide el estadio I en A, B y C, si no
que solo se establece la invasion miometrial menor del 50%, lo que corresponderia a
estadio IA, y mayor o igual al 50%, y seria IB.

En la clasificacion del 2009 no se establece diferencia entre estadio IIA, para la
afectacion glandular del cérvix y IIB para la estromal, ya que la invasion glandular en la
nueva clasificacion no es considerada estadio II, si no I. El estadio IIIC, es ahora
subdividido en IIIC1, para la afectacion de ganglios pélvicos, y IIIC2 para la invasion
de ganglios paraaorticos, con o sin afectacion de los pélvicos.

El estadio IV permanece sin cambios en la nueva clasificacion.
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Tabla 2. Clasificacion FIGO 2003.

CLASIFICACION FIGO 2003 PARA EL CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estadio |2 Tumor confinado al cuerpo uterino
1A No invasion del miometrio
IB Invasion menor al 50% del miometrio

IC  Invasion mayor o igual al 50% del miometrio

Estadio Il Tumor que invade el cérvix pero no se extiende fuera del Gtero
[IA- Tumor que invade las glandulas endocervicales

IIB  Tumor que invade el estroma cervical

Estadio lll2 Extensién tumoral local y/o regional®
IIIA Tumor invade la serosa del cuerpo uterino y/o los anejos
IIIB  Invasién vaginal y/o parametrial

IIC  Metastasis de ganglios pélvicos y/o paraaodrticos

[IC1 Ganglios pélvicos positivos.

[IC2 Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos
positivos

Estadio IVa Tumor invade la vejiga y/o la mucosa intestinal y/o metastasis a distancia
IVA  Tumor invade la vejiga y/o la mucosa intestinal
IVB  Metastasis tumorales, incluyendo metéstais intraabdominales o ganglios
inguinales positivos
Incluye grado 1,2 03
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Tabla 3. Clasificacion FIGO 2009

CLASIFICACION FIGO 2009 PARA EL CARCINOMA DE ENDOMETRIO

Estadio |2 Tumor confinado al cuerpo uterino
1A No invasién o invasién menor del 50% del miometrio

1B Invasion igual o mayor al 50% del miometrio

Estadio Il Tumor que invade el estroma cervical pero no se extiende fuera del Utero®

Estadio lll2 Extension tumoral local y/o regional®
IIIA Tumor invade la serosa del cuerpo uterino y/o los anejos.
lIIB  Invasién vaginal o parametrial
IIC  Metastasis de ganglios pélvicos y/o paraadrticos
[IC1 Ganglios pélvicos positivos.
[IC2 Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos

positivos

Estadio IVa Tumor invade la vejiga y/o la mucosa intestinal y/o metastasis a distancia
IVA  Tumor invade la vejiga y/o la mucosa intestinal
IVB  Metastasis tumorales, incluyendo metastais intraabdominales o ganglios

inguinales positivos

Incluye grado 1,2 0 3
Invasion de glandulas endocervicales debe ser considerado estadio I
Citologia positiva debe ser comunicado separadamente sin cambiar el estadio
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1.8. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL ADENOCARCINOMA DE
ENDOMETRIO. PAPEL DE LA LINFADENECTOMIA.

El tratamiento primario del adenocarcinoma de endometrio es quirargico, con la
realizacion de histerectomia total extrafascial y salpingo-ooforectomia bilateral mas
lavado peritoneal para estudio citologico.

La clasificacion del adenocarcinoma de endometrio es siempre quirurgica segun las
recomedaciones de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de
tal forma que el estadio III comprende la afectacion regional o de la pelvis por el tumor,
y el Illc se define como la presencia de metastasis linfaticas pélvicas y/o paraadrticas.
La FIGO en 1988 estableci6 la necesidad de la evaluacion de los ganglios linfaticos en
toda paciente a la que se le realiza cirugia para una correcta estadificacion, ya que en
pacientes con estadio I de la enfermedad los ganglios linfaticos son el lugar donde mas
frecuente metastatiza el tumor y la identificacion de la situacion ganglionar de cada
paciente permite conocer qué pacientes pueden beneficiarse mas de un radioterapia

extensa (106).

La linfadenectomia pélvica, por lo tanto, segliin estas guias de practica clinica, deberia
realizarse en todos los casos, excepto cuando las condiciones de la paciente, por razones
de morbilidad o anestésicas, no lo permita, o en los adenocarcinomas de endometrio
tipo endometrioide grado 1, sin invasion miometrial. Ademads, la linfadenectomia
paraaortica deberia realizarse en ciertas situaciones: histologia desfavorable, elevacion
del CA125, ganglios paraadrticos palpables o engrosados objetivados en alguna prueba
de imagen, ganglios pélvicos positivos, evidencia de enfermedad extrauterina o invasion

vasculolinfatica.
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Cuando exista afectacion del estroma cervical, y esta sea conocida, deberia realizarse
una histerectomia radical con parametrectomia.

En caso de enfermedad extrauterina deberia intentar conseguirse una cirugia
citorreductora optima '°”. Segun un trabajo publicado en el 2004 °® en una serie de
85 pacientes con estadios III y IV, se evalud la supervivencia y la morbilidad de las
pacientes con estadios Illc y IV que habian recibido cirugia 6ptima frente a las que
habian tenido cirugia suboptima, aunque se excluyeron los tipos serosopapilar y de
células claras. Se objetivd una supervivencia de 17,8 meses en el grupo de cirugia
optima frente a 6,8 meses en el grupo de subdptima, diferencias que obtuvieron
significacion estadistica. Las complicaciones postoperatorias también resultaron

mayores en el que no se pudo realizar cirugia 6ptima.

En el abordaje quirtrgico, ya estéd lejos de ser la laparotomia media la via de eleccion.
La via laparoscopica, cada vez mas estd siendo la via elegida en el tratamiento del
adenocarcinoma de endometrio. La via vaginal asistida por laparoscopia convencional,

o en los centros donde se dispone de él, asistida por robot (109)

, permite una correcta
estadificacion y proporciona menos complicaciones postoperatorias, con un menor
tiempo de estancia hospitalaria. El equipo de Magrifia (119 ha realizado en la Clinica
Mayo un estudio retrospectivo para evaluar la supervivencia y la recurrencia a cinco
afos de las pacientes con estadio I clinico que fueron intervenidas por via laparoscopica.
Las cifras obtenidas fueron similares a las que tenian por via laparotomica.

Posteriormente se han publicado algunos estudios randomizados que apoyan que la via
laparoscépica produce menos morbilidad a la paciente que la via laparotomica y evita
las limitaciones de la via vaginal exclusiva, permitiendo obtener informacion

o) . 7 111) (112
anatomopatologica adecuada para una correcta estadificacion ¢ )(112)
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A pesar de las recomendaciones de la FIGO expuestas anteriormente, la realizacion de
la linfadenectomia pélvica sistematica se convierte en uno de los mayores puntos de
controversia en el manejo del adenocarcinoma de endometrio en la actualidad, tanto por
el beneficio supuestamente atribuido en términos de supervivencia, como la
identificacion del nimero de ganglios que debe ser extirpado para conseguir tal

beneficio.

La incidencia de ganglios linfaticos afectados en pacientes con adenocarcinoma de

endometrio limitado al utero varia de un 5% al 18% ¥

Creasman et al. !'¥

publico en 1987 un estudio multicéntrico de la GOG realizado en
43 hospitales de EEUU con 621 pacientes en estadio clinico 1.

La afectacion ganglionar pélvica en estadio I fue del 9,3%, pero si se hacia el estudio
segin el compromiso miometrial del tumor, se objetivd que los ganglios pélvicos eran
en un 25% positivos si el tercio externo del miometrio estaba comprometido. La misma
diferencia de afectacion se mantuvo en el caso de las metéstasis paraadrticas, que
globalmente fueron de un 5,4%, pero si se afectaba el tercio externo miometrial era de
un 17,2 %, mientras que si s6lo habia afectacion del tercio medio o tercio interno
miometrial el porcentaje de metastasis era de un 0,9% y 2,8% respectivamente.

Incluy6é un 12% de pacientes que cuando se procedié a la cirugia se evidencid la

presencia de enfermedad extrauterina, y de este grupo, el 51% tenian metdstasis en

ganglios pélvicos y el 23% en ganglios paraaorticos.

El grado histologico del tumor también se vio como factor que influia en el porcentaje

de afectacion de los ganglios. A mayor grado histologico, la afectacion también era
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mayor. Existia un 2,7% de metastasis ganglionares pélvicas en tumores G1 y hasta el
18,3% si tenian un G3. La diferencia en la afectacion de ganglios paraadrticos era

paralela: 1,6% en G1, 4,8% en los G2 y hasta un 11% en los G3.

Clasifico a las pacientes en 3 grupos de riesgo de tener metastasis ganglionares segun el
porcentaje de ganglios pélvicos y paraaorticos positivos encontrados al subdividirlos

segun la invasion miometrial y el grado de diferenciacion.

El subgrupo de bajo riesgo lo integraban las pacientes con estadio I, invasion
miometrial menor del 50% y grado de diferenciaciéon 1, o grado 2 sin invasion
miometrial. Este grupo tenia un riesgo de afectacion ganglionar menor al 5%.

Las pacientes de alto riesgo eran aquellas afectas de un adenocarcinoma con invasion
miometrial mayor al 50%, grado 3 de diferenciacion o estadio II. Estas pacientes tenian
un riesgo mayor al 10% de tener adenopatias positivas.

El grupo de riesgo intermedio tenia una probabilidad entre un 5-10% de afectacion
ganglionar.

Concluy6 que no era necesario hacer una linfadenectomia a todas las pacientes. Sugirio
realizar estudio intraoperatorio de la pieza quirtirgica para ver la invasion miometrial y
asi, tomar la decision de realizar una linfadenectomia. En algunos pacientes seria

necesaria RT post-operatoria.

Desde el punto de vista prondstico la afectacion de ganglios pélvicos o paraaorticos

influiria en una disminucion de la supervivencia a los 5 afios que se establece entre en

44-52%.
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Sin embargo la diseccion de los ganglios paraadrticos aumentaria la morbilidad, mas

aun si se recibe radioterapia en esta zona posteriormente.

Hasta hace poco tiempo, los estudios publicados sobre el impacto de la linfadenectomia
en la supervivencia defendian la realizacion sistematica de la misma porque
encontraban un beneficio en la supervivencia, particularmente en las pacientes que
presentaban metastasis linfaticas, en las que se podia realizar un tratamiento adyuvante

individualizado.

En 1995 el grupo de Kilgore (13 publicd un estudio de comparacion de la supervivencia
en pacientes a las que no se les habia y a las que se les habia hecho muestreo ganglionar
durante la cirugia. Incluy6d a 649 pacientes a las que se les habia realizado de forma
sistematica una histerectomia total mas doble anexectomia mas lavado peritoneal. La
decision de realizar muestreo ganglionar y la extension de dicha linfadenectomia se
realizd en base a datos anatomopatologicos, caracteristicas de cada paciente, como edad
y obesidad, el deseo de incluir a las mujeres en protocolos de estadificaciéon y a criterio
del cirujano. Se defini6 el muestreo ganglionar multiple cuando al menos los ganglios
provenian de al menos cuatro areas ganglionares, entre las que se incluyeron: grupo
derecho e izquierdo de la iliaca comun, iliaca externa, iliaca interna y cadena ganglionar
del obturador. Se defini6 muestreo ganglionar limitado cuando este no se realizaba en
estos cuatro sitios. La clasificacion de bajo riesgo incluyé a las pacientes con
enfermedad confinada al cuerpo uterino y a las de alto riesgo cuando presentaban
afectacion cervical, anexial, de la serosa o lavado peritoneal positivo.

A 212 pacientes ademas, se habia realizado una media de extirpacién ganglionar de 11,

a 205 la media de ganglios resecados era de 4, y a 208 no se les practico ningun tipo de
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linfadenectomia. Los tres grupos eran homogéneos en cuanto a grado histologico,
profundidad de la invasion del miometrio, presencia de mestastasis anexiales, afectacion
cervical y positividad del liquido peritoneal. La media de seguimiento de las pacientes
fue de 3 anos. En los resultados observaron una mejor supervivencia estadisticamente
significativa de las pacientes a las que se les habia realizado algin tipo de muestreo
ganglionar. Se objetivd mejor supervivencia cuando se realizaba muestreo ganglionar.
En este estudio se atribuye a la linfadenectomia un supuesto beneficio terapéutico, ya
que se objetivd una mejora en la supervivencia de las pacientes con amplio muestreo
ganglionar, en términos de supervivencia global, tanto en las pacientes de alto como en
las de bajo riesgo. Esta mejora significativa en la supervivencia no se vio alterada al
extraer del andlisis a las pacientes que habian recibido radioterapia previamente a la
cirugia.

Asi mismo los resultados de supervivencia global fueron estadisticamente significativos
también en las pacientes a las que exclusivamente se realizo tratamiento quirurgico, sin
radioterapia pre o postoperatoria.

El estudio de la supervivencia de las mujeres a las que se le realizd6 un muestreo
ganglionar multiple frente a las que solo se realizd un muestreo limitado pélvico no
mostro diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, si se realizaba por
separado el estudio de supervivencia de pacientes con muestreo ganglionar multiple y
limitado en funcion de si era de alto o bajo riesgo, si que se observaron diferencias con
significacion estadistica, en el grupo de alto riesgo con p=0,0006 y en el bajo riesgo
p=0,026.

También se encontr6 una mejor supervivencia en las pacientes a las que se les habia

realizado un muestreo amplio y ademads recibieron radioterapia externa postoperatoria.
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1 19 en el

En el estudio publicado en el Journal of Clinical Oncology por Cragun et a
ano 2005 se realiz6 un estudio retrospectivo de 509 pacientes que cumplian los criterios
de estadio I o estadio II oculto a las que se le habia realizado histerectomia total,
salpingo-ooforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica o pélvica y paraadrtica. Su
objetivo era estudiar el beneficio de la linfadenectomia sistematica en aquellas pacientes
que tenian un estadio precoz de la enfermedad, mas que evaluar el efecto de debulking
que obviamente estd mas relacionado con el cancer metastatico. Los autores objetivaron
un aumento de la supervivencia en las pacientes a las que se les habia realizado
linfadenectomia extensa, con més de 11 ganglios linfaticos resecados y adenocarcinoma
de endometrio grado 3 sin evidencia de cancer metastatico en el momento de la cirugia.
El niimero de ganglios extirpados no estuvo relacionado con una mejoria en la
supervivencia en los casos con grado de diferenciacion 1 6 2. La realizacion de
linfadenectomia de ganglios paraadrticos no estuvo relacionada con un beneficio en la
supervivencia, probablemente por la baja incidencia de metéstasis en estos ganglios en
la poblacion de estudio (3%).

El beneficio de la linfadenectomia extensa se presupone por la identificacion de
pacientes con ganglios linfaticos afectados que se pueden beneficiar de radioterapia
adyuvante. Las cifras de supervivencia global y tiempo libre de enfermedad fueron de
55% y 48% respectivamente para pacientes que tuvieron ganglios linfaticos pélvicos o
paraaodrticos afectados. Sin embargo las cifras de supervivencia se mantuvieron en el
analisis multivariado independientes de la radioterapia adyuvante, lo que indica que el
beneficio de la linfadenectomia extensa no solo es atribuible a la identificacion de
metastasis ganglionares para una radioterapia posterior. El hecho de que al excluir del
estudio al grupo de mujeres con metastasis ganglionares pélvicas o paraaorticas se

mantuvieran diferencias en las cifras de supervivencia apoya la teoria de que en el acto
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de la linfadenectomia también se extirpan micrometastasis ocultas que no resultan
diagnosticadas por el anatomopatologo.

Las dos limitaciones principales de este estudio son: el primero que establece un
numero de ganglios para la realizacion de la comparacion y que el nimero de ganglios
resecados no solo depende del acto quirtrgico sino también de la identificacion de los
mismos por el anatomopatdlogo. El segundo el sesgo de seleccion se debe en parte a
que en el estudio de supervivencia no se incluyo a las pacientes que no tuvieron ningin
ganglio resecado. Estas pacientes sin linfadenectomia fundamentalmente
correspondieron a tumores sin invasion miometrial, grado 1 de diferenciacion y grado
histologico endometrioide o mucinoso. Sin embargo, aquellas pacientes con mas de 11
ganglios resecados tendian a tener un estadio FIGO mas alto. Este hecho y que la
administracion de radioterapia adyuvante fuera decision del médico, también forman
parte del sesgo de seleccion.

El beneficio de realizar linfadenectomia paraadrtica no queda establecido en este
estudio debido al bajo nimero de pacientes en las que se llevd a cabo. Estudios previos
parecen concluir que existe beneficio en la supervivencia entre las pacientes con
metastasis en ganglios adrticos a las que se realizd linfadenectomia y aplicacion de
radioterapia externa adyuvante, aunque también existe aumento en la tasa de
complicaciones intra y postoperatorias.

El estudio de Chan y colaboradores {an

es el estudio multicéntrico méas amplio
realizado en Estados Unidos en mas de 39000 mujeres con adenocarcinoma de
endometrio aunque con limitaciones en el grado de evidencia por ser un estudio de

cohortes. En dicho estudio, 12333 de las pacientes fueron sometidas a tratamiento

quirurgico con linfadenectomia, y se concluy6 que la supervivencia a los 5 afios en las
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mujeres en las que se realizo linfadenectomia fue: en estadio I fue del 95,5%, en el II:
90,4%, en el III: 73,8 % y en el estadio IV: 53,3%. En aquellas que no la recibieron la
supervivencia fue de: 96,6%, 82,2%, 63,1% y 26,9% para los estadios I-IV
respectivamente. La supervivencia fue estadisticamente mejor en los estadios II, III y
IV. Pero cuando se analiza el estadio I por grupos de riesgo se objetivd que los tumores
poco diferenciados, G3, también tenian una supervivencia mayor si se realizaba
linfadenectomia: 90% frente a 85% con p<0,001. El analisis multivariado confirmé que
la linfadenectomia era un factor independiente asociado a una mejor supervivencia
global. Estos autores, en otro estudio refirieron ademas, que el numero de ganglios
extirpados influia en la supervivencia, de modo que a mayor nimero de ganglios
resecados, mejor era la supervivencia. Ademds la mayor reseccidon ganglionar
aumentaba la supervivencia en mujeres con ganglios positivos. Por lo tanto, en este
estudio, la radicalidad de la linfadenectomia se situé como factor independiente de

supervivencia.

Posteriormente se han publicado dos estudios randomizados que concluyen que la
linfadenectomia no aporta diferencias en la supervivencia de pacientes con y sin

linfadenectomia.

El estudio ASTEC (Randomized Trial of Lymphadenectomy and of Adjuvant External
Beam Radiotherapy in the Treatment of Endometrial Cancer) ''¥ llevado a cabo en
Gran Bretafia por el Medical Research Council tuvo como objetivos determinar el
beneficio de la linfadenectomia y de la radioterapia adyuvante en pacientes con

adenocarcinoma de endometrio.
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La linfadenectomia se ha usado para establecer la correcta estadificacion y se le ha
atribuido un supuesto beneficio terapéutico. La primera parte del estudio, la rama de la
linfadenectomia, trata de investigar si realmente la linfadenectomia tiene impacto en la
supervivencia de las pacientes con adenocarcinoma de endometrio.

Se randomizaron 1408 pacientes: 704 para el brazo de cirugia estdndar y 704 para el
grupo de linfadenectomia en pacientes que tenian un adenocarcinoma de endometrio
limitado al tutero.

En el grupo de cirugia estdndar el tratamiento recibido era histerectomia mas doble
anexectomia, lavado peritoneal y palpacion de ganglios para-adrticos. Los ganglios
sospechosos podian ser resecados a criterio del cirujano en beneficio de la paciente.

En el grupo de linfadenectomia ademas se realizaba una diseccion de los ganglios
iliacos y obturadores. En el caso de que no se pudiera realizar la linfadenectomia por
obesidad de la paciente o razones anestésicas, se recomendaba un muestreo ganglionar
pélvico de los ganglios sospechosos y el cirujano podia realizar muestreo de los
paraaodrticos.

En funcién de la anatomia patologica se clasificé a las pacientes en tres grupos: el
primer grupo o de bajo riesgo incluia a las pacientes con estadio IA o IB de la FIGO y
bajo grado G1 6 G2. El grupo de intermedio y alto riesgo incluia a las pacientes con
caracteristicas patoldgicas de alto riesgo: G3, histologia serosopapilar o cé€lulas claras, y
los estadios IC 6 IIA. El tercer grupo lo componia la enfermedad avanzada, incluyendo
los estadios IIB, IIIA, IIIB y IV de la FIGO. El estadio IIIC no se incluyd ya que el
estado de los ganglios no se tuvo en cuenta.

La segunda randomizacion se realizaba con las pacientes de intermedio y bajo riesgo, en

grupos que iban a recibir radioterapia y el grupo que no la iba a recibir.
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La segunda parte del estudio comprendia la randomizacién de las pacientes para
radioterapia: ASTEC/EN.5 ''?. El 33% de las mujeres del grupo de cirugia estandar y
del grupo de linfadenectomia recibieron alguna modalidad de radioterapia: radioterapia
externa con o sin braquiterapia o braquiterapia exclusivamente.

En el grupo de estadio precoz y bajo riesgo solo el 7% de las pacientes con cirugia
estandar y el 9% del grupo de linfadenectomia recibieron radioterapia. En el primer
grupo, 8 pacientes (2%) habian tenido la extirpacion de algiin ganglio y sé6lo 1 de ellas
recibid radioterapia posterior por positividad para malignidad. En el segundo grupo, se
realiz6 linfadenectomia a 255 pacientes (92%) y 6 pacientes de ellas recibieron
radioterapia a continuacion.

En el grupo de estadio inicial de intermedio y alto riesgo el 56% de cirugia estandar y el
53% del grupo de linfadenectomia tuvieron radioterapia adyuvante. En el grupo que
habia tenido cirugia estdndar, 14 pacientes, el 6%, tuvieron la extirpacion de algin
ganglio y resultd positivo en 4 casos, por lo que se traté después con radioterapia. 244
pacientes (el 93%) de las pacientes incluidas en el grupo de linfadenectomia tuvieron
ganglios extirpados, y en 21 casos se objetivaron metéstasis ganglionares por lo que
recibieron radioterapia.

El 61% de las pacientes del grupo de cirugia estandar y el 53% del grupo de
linfadenectomia recibieron radioterapia dentro del subgrupo de mujeres con enfermedad
avanzada, 4 pacientes con metastasis ganglionares de las 10 (10%) que tuvieron algun
ganglio resecado en el grupo de cirugia estandar, y 25 pacientes de las 103 (85%) del

grupo de linfadenectomia.

Cuando el estudio llevaba un tiempo medio de seguimiento de 37 meses, el 14% de las

pacientes habian muerto. Las curvas de supervivencia no mostraron diferencias entre

60



ambos grupos (cirugia estandar y linfadenectomia). El 65% de las pacientes de cirugia
estandar y el 63% de linfadenectomia murieron por causas atribuibles a la enfermedad.

En el estudio de tiempo libre de enfermedad se objetivd un beneficio en el grupo de
cirugia estandar. La diferencia absoluta en tiempo libre de enfermedad a los 5 afios fue
del 1%, a favor del grupo de cirugia estdndar. El porcentaje de pacientes sin recurrencia

a los 5 afios en este grupo fue del 79% y del 73% en el grupo de linfadenectomia.

El estudio ASTEC "® no reveld beneficio de la realizacion sistematica de la
linfadenectomia en términos de supervivencia global y tiempo libre de enfermedad.

La incidencia de metastasis ganglionares en el estudio ASTEC '® fue del 9%,
concordante con los nimeros de enfermedad diseminada realizado por la GOG .

La randomizacion de las pacientes para radioterapia se realizdé desconociendo el estado
ganglionar, por lo que la proporcion de ganglios positivos estuvo balanceada en ambos
grupos. La linfadenectomia de lo contrario podria haber llevado a mas mujeres
categorizadas como enfermedad de alto riesgo en el grupo de la linfadenectomia, lo que
habria resultado en mas mujeres en este grupo que habrian recibido radioterapia
postoperatoria. Por lo tanto, cualquier efecto a favor del grupo de la linfadenectomia se
habria fortalecido. Recibieron radioterapia mas mujeres del grupo de cirugia estandar
que del de linfadenectomia, excepto del subgrupo de bajo riesgo, y atn asi las no hubo
grandes diferencias. También una gran proporcion de pacientes del grupo de
linfadenectomia con metastasis ganglionares recibieron radioterapia, y por esta razon el
grupo de linfadenectomia podria haber arrojado mejores resultados, aunque realmente
no fueron muchas.

Segun los resultados de ASTEC/EN.5 (19 no existe evidencia del beneficio de la

radioterapia, ni estadistica, ni clinicamente significativo.

61



Los autores critican los estudios previos que reclaman el beneficio de la linfadenectomia
por ser proclives al sesgo en relacion a las diferencias sistemadticas que tienen las
mujeres que reciben linfadenectomia y las que no la reciben, incluyendo la
comorbilidad y la obesidad que estan relacionadas con peor supervivencia. Ademas
afirman que los estudios no randomizados siempre contardn con una mayor proporcion
de mujeres con estadio III oculto por metastasis ocultas en el grupo que no ha sido
estatificado por cirugia versus las que han sido categorizadas como estadio I después de

excluir los ganglios positivos después de la linfadenectomia.

Cuando se publico el estudio ASTEC !'¥ y comenzo la controversia respecto a la
linfadenectomia, no faltaron criticas al mismo, sobre todo a la metodologia utilizada,
como es el articulo publicado por Creasman “**. La critica se centra en que las
pacientes que tuvieron metastasis ganglionares en el momento de la cirugia, aun asi son
randomizadas en la segunda parte para la radioterapia, ya que los investigadores soélo
utilizan la invasion miometrial uterina para la clasificacion de medio y alto riesgo, que
realmente forman el grupo susceptible de la segunda randomizacion. Creasman (120
afirma que el valor clinico de la linfadenectomia es clasificar a las pacientes para poder
recibir adecuado tratamiento adyuvante, cuando se identifican caracteristicas de medio o
alto riesgo. Critica ademas la randomizacion de las pacientes de alto riesgo, porque
oscurece el valor de la linfadenectomia, ya que la mitad de estas pacientes de riesgo no
recibieron radioterapia. Afirma que el grupo con ganglios positivos es la cohorte que
mas se puede beneficiar de recibir radioterapia.

Asi mismo también critica las desviaciones del protocolo de estudio: que incluya en la

randomizacion para radioterapia pacientes del grupo de cirugia pero no aptas para
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linfadenectomia, se le hubiera hecho o no linfadenectomia. La poblacion diana incluia a
pacientes con carcinoma de endometrio confinado al utero, aunque las pacientes
tuvieran pruebas de imagen que demostrara aumento de tamafio de ganglios, y estas
pacientes fueron incluidas en la randomizacion. Ademas al 5% de las pacientes
incluidas en el grupo de cirugia estdndar se le resecaron ganglios y el 30% de este grupo
tuvo metastasis en dichos ganglios. La critica, asi mismo, se detiene en resaltar que el
8% de las pacientes del grupo de linfadenectomia no tuvieron ningiin ganglio resecado y
un tercio un namero inferior a nueve ganglios. Ademads repara en el hecho de que
aunque la linfadenectomia paraaortica no estaba incluida en el protocolo, se le hace a
algunas pacientes de ambos grupos, sin dejar especificado si las pacientes con
metastasis paraaorticas reciben o no radioterapia en esta zona.

El estudio de Pierluigi B. Panici (121)

, publicado en el afio 2008, también centrd sus
objetivos en estudiar el beneficio de la linfadenectomia en términos de supervivencia
global y tiempo libre de enfermedad.

En el estudio formaron parte 537 pacientes, 250 con cirugia de histerectomia total mas
doble anexectomia y 264 ademas con linfadenectomia.

Las pacientes debian tener un adenocarcinoma de endometrio estadio I con invasion
miometrial. Fueron excluidas los casos con clasificacion de invasion menos del 50% y
grado 1 de diferenciacion y los que cuya histologia no fuera endometrioide o
adenoescamoso.

Los resultados obtenidos fueron que en una media de seguimiento de 49 meses se
observaron 78 eventos. 67 de ellos (13%) fueron recurrencias del carcinoma de

endometrio, 34 (12,9%) ocurrieron en el grupo de linfadenectomia y 33 (13,2%) en el

grupo de cirugia sin linfadenectomia.
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Durante ese periodo, el 10,3% de las pacientes murieron, el 8,2% la causa fue atribuible
al carcinoma de endometrio, y el 2,1% por otras causas sin haberse objetivado evidencia
de recurrencia.

La supervivencia global a los 5 afios fue de 85,9% en las pacientes con linfadenectomia
y de 90% en las que no se realiz6 la misma.

El tiempo medio hasta la recurrencia fue de 14 meses y de 13 meses en los grupos de de
linfadenectomia y no linfadenectomia respectivamente. La tasa de tiempo libre de
enfermedad a los 5 afios fue de 81,7% en el grupo de no linfadenectomia y de 81% en el
de linfadenectomia.

En base a los resultados los autores concluyen que la linfadenectomia no aporta
beneficio en la supervivencia global ni en tiempo libre de enfermedad comparando
ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, las pacientes del grupo de linfadenectomia
tenian mayor probabilidad de ser clasificadas correctamente en estadio IIIC, de lo que se
derivaba un prondstico mas exacto, asi como de padecer mas tasa de complicaciones
postoperatorias respecto al grupo en el que no se realizé linfadenectomia.

Por lo tanto, parece que existe un beneficio de la linfadenectomia por el valor
pronostico que aporta, como marcador de agresividad del tumor.

Una de las limitaciones de este estudio, referidas por los propios autores es la no
existencia de una linfadenectomia paraadrtica sistematica.

La radioterapia adyuvante se administro a criterio del médico a las pacientes con
factores que se presumian de riesgo para una recaida, tales como estadios [IB-IVB, bajo
grado de diferenciacion y margenes quirargicos afectados. Parece que la realizacion de
la linfadenectomia ayudaba a clasificar a las pacientes que podian beneficiarse de la

radioterapia adyuvante y que la recaida ganglionar era infrecuente en el grupo de no
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linfadenectomia, por lo que la radioterapia adyuvante puede ser adecuada para prevenir

la recaida ganglionar.
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1.9. TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL ADENOCARCINOMA DE

ENDOMETRIOQO 122 (23)

1.9.1. RADIOTERAPIA.

1.9.1.1 RADIOTERAPIA EXTERNA.

La radioterapia empleada en el tratamiento adyuvante del adenocarcinoma de

endometrio se realiza con acelerador lineal con fotones de alta energia. (10-18 MV).

1.9.1.1.1 Radioterapia externa pélvica:
Segun la técnica box mediante campos isocéntricos antero-posterior, postero-
anterior y laterales opuestos. Las areas a irradiar incluyen el lecho
quirargico, las cadenas ganglionares obturadoras, las iliacas comunes, las
iliacas externas y las iliacas internas. El volumen conformado incluye desde
los agujeros obturadores hasta el limite superior de la 5* vértebra lumbar. La
dosis habitual es de 2Gy 5 veces por semana.

1.9.1.1.2. Radioterapia abdominal total:
Se irradia toda la cavidad abdominal con campos opuestos anteroposterior y
posteroanterior. La paciente es colocada en decubito prono. Se administra
una dosis de 1,02 Gy 5 veces por semana hasta alcanzar la dosis total
abdominal de 27, 54 Gy. Se realiza proteccion renal posterior cuando se ha
administrado la mitad de la dosis total y proteccion del 16bulo hepatico
derecho cuando se alcanzan 22,44 Gy. Simultdneamente se irradia un campo
pélvico en box de forma 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 paraaortica:
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Esta modalidad incluye también los ganglios paraadticos bajos hasta el nivel
de la 2* vértebra lumbar o completa hasta la décima o undécima vértebra

dorsal.

1.9.1.2. 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.
1.9.1.2.1.Braquiterapia vaginal: cuando la paciente tiene realizada histerectomia se
utilizan cilindros vaginales con fijacion externa. Se realiza 2 o 3 veces a la semana se
forma ambulatoria. Se pauta la dosis a 0,5 cm de la superficie del aplicador.
1.9.1.2.1.1. Braquiterapia vaginal exclusiva: dosis total 26,64 Gy
1.9.1.2.1.2. Braquiterapia vaginal profilactica tras radioterapia externa: se
carga una fuente puntual en una sola posicidn para irradiar la cipula. Se dan
dosis equivalente de baja tasa 85 Gy en superficie del fondo vaginal,
sumando ambos tipos de radioterapia (externa y braquiterapia).
1.9.1.2.1.3. Braquiterapia vaginal radical: se dan dosis equivalentes en baja
tasa a 90-100 Gy al fondo vaginal:
Tras radioterapia externa previa: dosis equivalente en baja tasa de 50 Gy.
Sin radioterapia previa: 90-100 Gy dosis equivalente en baja tasa.
1.9.1.2.2. Braquiterapia ginecoldgica completa: se realiza en las pacientes que tienen
utero para irradiar la cavidad abdominal completa, mediante la colocacion de una sonda

endouterina, segiin imagenes de tomografia axial computerizada o de ecografia vaginal.
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Siempre que sea posible se utilizara una doble sonda endouterina, aunque puede usarse
una unica sonda y cilindros vaginales. Se realiza una o dos veces por semana, con
anestesia o sedacion.

Tras radioterapia externa se dan cuatro aplicaciones de 6 Gy (36 Gy DE) o cinco de 5,5
Gy (40 Gy DE).

Si no ha recibido radioterapia externa se dan cinco aplicaciones de 8,5 Gy (73Gy DE) o
6 de 8Gy (80,7 Gy DE)

1.9.1.1.3. Braquiterapia intersticial: cuando existe afectacion vaginal macroscopica

después de que la paciente haya recibido radioterapia externa.

1.9.1.3. INDICACIONES DE RADIOTERAPIA EN ESTADIOS INICIALES.

El objetivo es el control local de la enfermedad para lograr un aumento en la
supervivencia de las pacientes. Las pacientes que han sido categorizadas como de “alto
riesgo” de caida locorregional son las que presentan invasion profunda del miometrio o
extension cervical. El tratamiento estandar incluye radioterapia externa, aunque esta
siendo cuestionada debido a la realizacion de cirugia que incluye la linfadenectomia.
Los estudios randomizados mas importantes que han evaluado el beneficio de la

radioterapia externa han sido: PORTEC, GOG-99 y ASTEC/ENS.

- ESTUDIO PORTEC-1 ?¥.

Incluye a 714 pacientes con adenocarcinoma de endometrio estadio IB G2-G3 y IC
(G2-G3 tratadas con histerectomia mas doble anexectomia con o sin linfadenectomia.
335 pacientes recibieron radioterapia pélvica 46 Gy sin braquiterapia. La media de
tiempo de seguimiento de las pacientes fue de 13,3 afios. En las conclusiones se

establece que hay un grupo de bajo riesgo, que incluye el estadio IB G2 en pacientes
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menores de 60 afios que el riesgo de recaida es inferior al 5% por lo que no seria
necesaria la adyuvancia con radioterapia.

En el grupo de alto riesgo, por el contrario, el riesgo de recaida sin radioterapia es
del 17% y del 5% con radioterapia, por lo que en las pacientes con edad igual o
mayor a 60 afios y estadio IB G3 y IC G2-G3 estaria indicada para lograr un mejor
control de la enfermedad.

La mayoria de las recaidas son en vagina, sin embargo la supervivencia es igual en
ambos grupos. En el grupo de pacientes que recibieron radioterapia, que fueron 444,
existe un 2% de recaidas vaginales, un 2% de recaidas pélvicas y un 12% de

metastasis a distancia.

- ESTUDIO GOG-99 !>,

La poblacion de estudio fueron 392 pacientes en estadio IB, IC y II. 202 pacientes
fueron tratadas con histerectomia mas doble anexectomia con linfadenectomia
reglada y muestreo paraaortico y 190 a las que ademas se les afiadio radioterapia
externa pélvica sin braquiterapia. La tasa de recaida locorregional baja del 9% al
1,6%. Se consideraron pacientes de alto riesgo al estadio IC, grados G2-G3 de
diferenciacion, invasion vasculo-linfatica y edad avanzada, en este subgrupo la tasa
de recaida con radioterapia disminuye del 26% al 6%, por lo que en este grupo se

recomienda su administracion.

- ASTEC/EN.5 ")
La rama de estudio de Radioterapia del estudio ASTEC (ASTEC/EN.S), que en
realidad son dos estudios, parte de la premisa de la ausencia de estudios

randomizados en los que se demuestre que la radioterapia después de la cirugia
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mejore la supervivencia global o el tiempo libre de enfermedad, contando
unicamente con estudios pequefios en los que so6lo le ha llegado a encontrar
beneficio para disminuir el riesgo de recidiva local.

Por lo tanto, ASTEC/EN.5 '? investiga la radioterapia externa adyuvante en
mujeres con adenocarcinoma de endometrio en estadio precoz y con caracteristicas
patologicas de riesgo intermedio o alto para la recidiva o muerte.

Se randomizaron 905 pacientes de alto o medio riesgo de recurrencia de la
enfermedad. Se considero alto riesgo a los estadios IIA y IIB de la FIGO, IC y grado
3 de diferenciacion, y la histologia seroso-papilar y células claras. Riesgo
intermedio incluia a cualquier otra histologia diferente a las descritas para alto
riesgo y estadio IA y IB con grado de diferenciacion 3 y estadio IC y ITA con grados
de diferenciacion 1 y 2. El haber realizado o no linfadenectomia no era necesario
para la randomizacion. La positividad de los ganglios paraadrticos era criterio de
exclusion. La positividad de los ganglios pélvicos no era criterio de exclusion para
ASTEC '® pero si para ASTEC/EN.5 (19 La citologia peritoneal podia ser
positiva, negativa o no haber sido realizada, y las pacientes tenian que ser candidatas

a poder recibir radioterapia externa.

La randomizacién se hizo para la actitud expectante sin radioterapia externa o con
tratamiento adyuvante o para tratamiento con radioterapia externa. La braquiterapia
estaba permitida si la politica del Centro era ofrecer la posibilidad de braquiterapia a
todas las pacientes en estadio I a estadio IIA.

La clasificacion de las pacientes en riesgo alto o intermedio se hizo basandose en el
riesgo de recurrencia a distancia acorde con los criterios establecidos en los estudios

PORTEC-1 "* y GOG-99 "%,
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Las variables de estudio fueron: la supervivencia global, muerte especifica por
enfermedad, la supervivencia libre de enfermedad, el tiempo libre de recidiva local y
toxicidad de tratamiento.

Las ramas de observacion y tratamiento eran grupos homogéneos en cuanto a las
caracteristicas de base de las pacientes, excepto por un pequefio desequilibrio entre
el porcentaje de mujeres clasificadas como alto riesgo. 25% en el grupo de
observacion y 20% en el grupo de tratamiento con radioterapia.

El 92% de las pacientes que fueron randomizadas en el grupo de radioterapia
externa la recibieron, bien so6lo externa o acompafiada de braquiterapia. El
porcentaje de pacientes que recibieron braquiterapia fue similar en ambos brazos del
estudio (observacion, radioterapia externa).

Ademas, el 5% de las pacientes de ASTEC "' recibieron hormonoterapia y un 1%

algin otro tratamiento.

A la media de 58 meses de seguimiento se observo el 15% de muertes, 68 en el
grupo de observacion y 67 en el grupo de radioterapia. Las curvas de supervivencia
global no mostraron diferencias significativas en ambos grupos. La supervivencia
global a los 5 afios fue del 84%.

El 36% de las muertes no pudieron ser atribuidas al cancer de endometrio ni
tuvieron una recurrencia previa a la muerte, y fueron debidas a otros factores
diferentes a su enfermedad o tratamiento. (26 en el grupo de observacién y 22 en el
de radioterapia).

La supervivencia enfermedad especifica a los 5 afios de tratamiento fue del 90% en
el grupo de observacion y 89% en el de radioterapia y la supervivencia libre de

enfermedad a los 5 afios fue del 84,7% en el grupo de observacion y 85,3% en el de
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radioterapia. Tampoco hubo evidencia de diferencias estadisticamente significativas
en ambos grupos

El estudio de recidiva en vagina o en la pelvis revel6 una incidencia de recidiva a los
5 afios de 6,1% en el grupo de observacion y del 3,2% en el grupo de radioterapia.
Soélo el 35% de las recidivas fueron exclusivamente locales y aunque la radioterapia
externa parece mejorar el control local, la mayoria de las pacientes fueron excluidas
del estudio cuando ademads de la recidiva local presentaban una recidiva a distancia
o Unicamente recidiva a distancia. La reduccion del riesgo de recidiva local parece
no corresponderse con un aumento de supervivencia global no de tiempo libre de
enfermedad.

La supervivencia libre especifica por enfermedad resulté del 88,8% en el grupo que
se determind como riesgo intermedio para una recurrencia y del 73,7% para el grupo
de alto riesgo. Sin embargo, el andlisis del efecto de la radioterapia externa en
funcion de si fue aplicada a pacientes de alto o medio riesgo no reveld diferencias
estadisticamente significativas, en términos de supervivencia global y supervivencia
enfermedad-especifica. Tampoco hay evidencia de que el efecto de la radioterapia
externa sea diferente dependiendo de si a la paciente se le realizo linfadenectomia en
el acto quirtrgico.

El estudio ASTEC/EN.5 (!9 concluye que la aplicacion de radioterapia tiene mas
toxicidad aguda y a largo plazo que la observacion con o sin braquiterapia, y que no
se justifica la administracion rutinaria de radioterapia después de la cirugia para
lograr mejorar el control local de la enfermedad en pacientes en estadio precoz de
riesgo intermedio o alto, ya que la radioterapia externa no parece tener efecto a
distancia, y puede ser necesario el uso de otros tratamientos sistémicos en pacientes

de muy alto riesgo para prevenir metastasis a distancia o la muerte.
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El tratamiento estandar del adenocarcinoma de endometrio es la cirugia de
histerectomia total simple mas salpingo-ooforectomia bilateral. Cuando en 1988, la
F.I.G.O establece la nueva clasificacion quirurgica, se convierte en obligado el estudio
de los ganglios linfaticos para una correcta estadificacion del mismo. En un principio se
consider6 que la linfadenectomia aportaba un beneficio terapéutico. En estudios
sucesivos se ha establecido la disyuntiva entre un supuesto efecto terapéutico versus un
efecto pronostico, al poder conocer el estadio ganglionar y asi poder ofrecer a la
paciente un tratamiento adyuvante correcto. Desde entonces una de las cuestiones ain
no aclaradas ha sido establecer qué subgrupo de pacientes se beneficiaria con la
realizacion de la linfadenectomia, y asi evitar la morbilidad de esta cirugia a las
pacientes con menor riesgo de recidiva.

Se plantea la hipdtesis de que la reseccion de los ganglios, sobre todo los afectados por
metastasis del tumor, reduciria la masa tumoral, mejoraria la estadificacion y por tanto,

adecuaria el manejo de la paciente con un ADCE, y mejoraria su prondstico.
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Con la realizacion de este trabajo se pretenden estudiar los siguientes objetivos:

1.

Principal:
Analizar si la linfadenectomia sistematica en el ADCE tiene un impacto en la

supervivencia global y libre de enfermedad.

Secundarios:

Estudiar los factores asociados a la afectacion linfoganglionar en las mujeres con
ADCE.

Analizar el valor de la afectacion ganglionar en el prondstico de la paciente en
comparacion con el resto de factores prondstico para el ADCE.

Analizar qué subgrupo de mujeres con ADCE se beneficiarian de la
linfadenectomia.

Valorar el grado de morbilidad de la linfadenectomia en el ADCE.
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Se ha realizado un estudio de una cohorte retrospectiva de 276 mujeres diagnosticadas
de carcinoma endometrial. Todas las pacientes fueron diagnosticadas y tratadas en el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid en un
intervalo desde el afio 2000 hasta el ano 2009.

Aplicando los criterios de exclusion que se exponen a continuacion, 14 mujeres fueron

excluidas del estudio.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO.
4.2.1. Criterios de inclusion.
En el presente estudio se han incluido las pacientes con carcinoma endometrial que
fueron diagnosticadas en la Unidad de Ginecologia Oncoldgica del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia.
Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
e Mujeres con carcinoma endometrio de estirpe epitelial (incluido el tumor
mexodermal mixto maligno)
e Pacientes con diagnéstico prequirurgico de estadio I mediante exploracion
clinica y técnicas de imagen
e Mujeres que tenian criterios clinicos para poder ser intervenidas quirirgicamente

y un preoperatorio menor de ASA 4.

4.2.2 Criterios de exclusion.

e Pacientes con carcinoma endometrial que no cumplian criterios para tratamiento

quirtrgico o denegaron este tipo de tratamiento por otras circunstancias.
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e Pacientes cuyo diagndstico definitivo fue de sarcoma uterino o tumor no
epitelial.

e Mujeres en la que se perdio el seguimiento antes de los 6 meses tras la cirugia.

4.2.3. Analisis de las muestras histologicas:

El diagnostico histopatologico de carcinoma endometrial fue realizado por patdlogos
del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Clinico San Carlos. Se analizé en
cada muestra el tipo histologico del tumor, el grado de diferenciacion, la invasion
miometrial, la afectacion de los ganglios obtenidos y la citologia del liquido peritoneal.
Los carcinomas fueron clasificados en sus caracteristicas histologicas y grado de
diferenciacion segun el criterio del Instituto de Patologia Armed Forces y fueron

estadificados de acuerdo con los criterios establecidos por la F.1.G.O.

La estadificacion quirdrgica se realizd por cirujanos ginecologicos especialistas en
Oncologia Ginecologica y fue consensuada por el comité de tumores ginecologicos. El
procedimiento quirtirgico podia ser modificado segun los hallazgos observados durante
la cirugia a criterio de los cirujanos.

Se han incluido pacientes cuya via de cirugia fue laparotomia o asistida por
laparoscopia, incluida la asistencia robotica. La pieza de histerectomia fue enviada al
servicio de Anatomia Patologica para el estudio histologico intraoperatorio. El patdlogo
informd de la invasion miometrial, de la extension a canal cervical, del tamafio del
tumor y del grado histologico, cuando era posible. La presencia de alguno de los
factores histopatologicos anteriores fue indicacion de linfadenectomia, aunque la
decision ultima corrié a cargo de la apreciacion del equipo quirtrgico y del estatus de

salud de la paciente.
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4.2.4 Preparacion preoperatoria y seguimiento postoperatorio

A todas las pacientes se les realizo profilaxis antitrombotica con heparina de bajo peso
molecular, con dosis ajustada a su peso (generalmente 40 mg de enoxaparina) 12 horas
previas a la cirugia y se continuaban cada 24 horas hasta cumplir un minimo de 7 dias.
Si ya recibian anticoagulacion, se pasaba el tratamiento a heparina de bajo peso
molecular o sodica, segiin el caso, con dosis y pautas ajustadas por el Servicio de
Hematologia y Coagulacion del hospital.

Durante el ingreso se realizdé un control estricto de la evolucion de las pacientes, que
permitiera detectar de forma temprana cualquier complicacion.

Se registraron los valores de hemoglobina postquirtrgica, realizada a las 6 horas
después de la intervencion, para poder realizar un balance de la pérdida hematica. Las
complicaciones intraoperatorias que se recogieron fueron: lesion de la vena cava o vasos
pélvicos, lesion el intestino delgado o intestino grueso y lesion vesical. Las
postquirargicas también fueron registradas: hemoperitoneo, linfocele sobre los vasos,
infeccion de herida quirdrgica, respiratoria o urinaria y eventos tromboticos. El linfocele
fue valorado por ecografia. La necesidad de transfusion y el nimero de concentrados de

hematies también fue recogido.
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4.3. GRUPOS DE ESTUDIO.
Se analizaron dos grupos de pacientes segun tuvieran realizada o no linfadenectomia

pélvica y/o paraadrtica. (Grafico 1)

4.3.1. Grupo de linfadenectomia (LINFA).

En este grupo se incluyen las pacientes cuyo tratamiento de eleccion fue la realizacion
de una histerectomia total extrafascial con anexectomia bilateral y asociada a una
linfadenectomia como parte de la estadificacion. La linfadenectomia incluyé la
extirpacion de los ganglios pélvicos (territorios de la iliaca externa hasta la comun y la
fosa obturatriz) y asociado o no a los paraadrticos. La linfadenectomia paraadrtica hasta
la vena renal izquierda se realiz6 cuando se objetivd engrosamiento de ganglios del
territorio aorto-cavo desde el punto de vista macroscopico o por técnicas de imagen, y
grado 3 de diferenciacion e histologia no endometrioide. Incluye los ganglios
paradrticos y precavos hasta la arteria mesentérica inferior o hasta la vena renal
izquierda.

En el caso de que la afectacion de tumor implicara el cérvix (estadio de la FIGO 1I) se
realizaba una histerectomia radical tipo Piver II o III; y si el tipo histoldgico era seroso-
papilar se realizaba una omentectomia por la tendencia a diseminar por la cavidad
peritoneal de este tipo de neoplasia. Antes de proceder a realizar la histerectomia se
procuraba el bloqueo de las trompas para evitar diseminaciones de células tumorales por
el peritoneo debidas a la manipulacién del ttero; y se hizo una citologia del lavado de la
cavidad peritoneal.

Este criterio podia modificarse si la paciente denegaba el consentimiento informado

para este tipo de cirugia o tenia un alto riesgo quirurgico.
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4.3.2. Grupo de histerectomia mas doble anexectomia (HT+DA)

Las pacientes que tuvieron diagndstico de carcinoma endometrioide con invasion
miometrial menor al 50% y bajo grado de diferenciacion eran elegidas para cirugia de
histerectomia total mas doble anexectomia. No obstante, ante la duda de la presencia de
alguno de los factores de alto riesgo o a criterio del cirujano se realizd6 una

linfadenectomia.

Todos los casos fueron revisados por el comité de tumores ginecoldgicos para valorar su
tratamiento adyuvante. La radioterapia fue administrada por Servicios de Radioterapia
de la Comunidad de Madrid y las dosis y tipo fue definido por el radioterapeuta segin el
caso. En general se administré una dosis global de 50-60 Gy. La radioterapia externa se
realizd6 con acelerador de electrones con dosis fraccionada en 20-25 sesiones. La

braquiterapia se utilizoé en dosis fraccionadas en 3-5 dias.

Terapia adyuvante
La quimioterapia adyuvante fue aplicada segun el criterio de Oncologia médica. En
general se utilizd una quimioterapia basada en platino en 4-6 ciclos en los casos con

diseminacion ganglionar o hematogena.

En el grafico 1 se muestran las pacientes que iniciaron el estudio y qué tipo de

tratamiento quirurgico recibieron. En los graficos 2 y 3 se detalla el tipo de radioterapia

recibida en ambos grupos de tratamiento quirurgico.
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Grafico 1. Tratamiento quirurgico y radioterapico.
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Grafico 2. Modalidad de radioterapia recibida en pacientes con linfadenectomia.
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Grafico 3. Modalidad de radioterapia recibida en pacientes con histerectomia y doble anexectomia.

35

RADIOTERAPIA EN
PACIENTES CON HT+DA

22 RADIOTERAPIA
10 BRAQUITERAPIA EXTERNA +
BRAQUITERAPIA

3 RADIOTERAPIA
EXTERNA

84



4.4. SEGUIMIENTO.

El postoperatorio y seguimiento fue llevado a cabo en el Hospital Clinico San Carlos
por personal adscrito a la Unidad de Ginecologia Oncologica y eventualmente en los
Servicios de Radioterapia y Oncologia Médica.

Se hizo un seguimiento a todas las pacientes diagnosticadas de adenocarcinoma de
endometrio minimo de un afio. A dichas pacientes se les realizd una revision cada 4
meses durante los dos primeros afios y cada 6 meses una vez pasado éste y anuales a
partir del 5° afio. Los controles incluian la realizaciéon de una analitica completa de
sangre con estudio de marcadores tumorales (CA 125), una radiografia de torax, una
ecografia abdomino-pélvica, una citologia vaginal y wuna tomografia axial
computerizada abdomino-pélvica o RMN si era preciso.

Para profilaxis antitrombotica se usd heparina de bajo peso molecular a dosis
profilacticas durante aproximadamente 1 mes. Se hizo un control de los linfedemas con

tratamiento si era preciso por el Servicio de Rehabilitacion del Hospital.
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4.5 ANALISIS ESTADISTICO.

Se cre6 una base de datos en Microsoft Access 2007 constituida por 106 campos en los
que registrd los datos de cada paciente, su estudio preoperatorio, las caracteristicas y
hallazgos de la intervencion realizada, el estudio histopatologico de la lesion, la
estadificacion tumoral y el seguimiento de la paciente.

Los célculos matematicos fueron realizados con el programa estadistico IBM SPSS v19
para windows con la colaboracion de la Unidad de Investigacion Clinica de Hospital
Clinico San Carlos.

El andlisis estadistico comprendi6 dos partes, una descriptiva y otra comparativa.

4.5.1. Estadistica descriptiva.
Las variables cuantitativas se resumen con sus medias, desviaciones estdndar y

rango. Las variables cualitativas se presentan en frecuencias absolutas y porcentajes.

4.5.2. Estadistica comparativa.
Se realizd un estudio de comparacion de la morbilidad y mortalidad de las pacientes
segun pertenecieran al grupo de linfadenectomia o de HT+DA. Se realiz6 un estudio
de homogeneidad de ambos grupos y posteriormente se analizaron las variables
objeto del estudio y la supervivencia.
4.5.2.1. Tests estadisticos.

Los test estadisticos aplicados fueron:

- Test de la y* para las variables cualitativas, o bien el exacto de Fisher cuando el

primero no se pudo aplicar.
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Test de la t de Student (en caso de distribucion paramétrica) o Test de la U de
Mann Whitney (en caso de distribucion no paramétrica) para la comparacion de
dos medias en una variable cuantitativa con dos categorias.

Test de ANOVA de una via para determinar la asociacioén en una variable con mas
de dos categorias.

Método de Kaplan-Meier para las variables independientes del estudio en el
analisis de los eventos muerte y recidiva tumoral. En ellas se estiman las funciones
de supervivencia y el intervalo libre de enfermedad acumulados. La comparacion
de las funciones de supervivencia de los distintos subgrupos se realiz6 mediante el
test de log Rank (Mantel-Cox).

Anadlisis multivariante segiin el método de riesgos proporcionales de Cox,
presentdndose los riesgos relativos (Hazard Ratios —HR-) con sus intervalos de
confianza al 95% (IC95%). Con dicho método se calcularon las variables
independientes predictivas de muerte y recidiva tumoral. Se incluyeron en el
modelo de regresion las variables relacionadas con muerte y recidiva tumoral en
las que se obtuvo una p<0.05. El modelo explicativo jerarquico se construyo
mediante la exclusion secuencial de las variables y evaluacion del cambio relativo
de la variable independiente explicativa.

Curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para conocer la calidad de
una variable continua en el espectro completo de puntos de corte. Con este test se
determino el punto de corte més eficiente de una variable continua asociada a la

afectacion ganglionar.
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5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LA SERIE

De las 276 mujeres analizadas, la muestra final para el estudio la conformaron 262
pacientes.

La edad media de las pacientes fue de 66,02 afios (rango: 37-94 afios), con una
desviacion estandar de 10,4 afios. La mediana resulto ser de 66 afios.

El diagnoéstico se realizd en mujeres por debajo de 50 anos en 7,2% de los casos y por

encima de los 80 afos en un 8,3%. Tabla 4.

Tabla 4. Edad de la serie

Edad: media (afos) (DE)- rango 66,02 (10,4)- (37-94)
Mediana (afios) 66

< 50 afios (%) 6,9

> 80 afios (%) 8,3

Si se presta atencion a los antecedentes familiares de cancer, se observa que el 17,7% de
las pacientes (N=259) refirieron tener algin antecedente familiar con una neoplasia
ginecoldgica (ovario, endometrio, vulva o mama). Ninguna paciente refirié tener un
antecedente familiar de cancer de cérvix. El 8,5% de pulmoén o colon y en el 14,7% de
los casos informaron poseer algiin familiar con alguna neoplasia diferente a las previas.
El 59,1% de las mujeres no tuvieron a algun familiar con antecedentes de neoplasia

maligna. De 3 casos no se obtuvo datos (1,1%) (Tabla 5).
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Tabla 5. Antecedentes familiares de cancer

Otros 38
Vulva '
Ovario 4
Colon 10
Pulmon 12
Mama 19
Endometrio 22

Ninguno 153

0 50 100 150 200

Se obtuvieron datos de 262 mujeres en relacion a antecedentes oncoldgicos. 232 de las
mujeres (88,5%) declararon en la consulta no haber padecido una neoplasia
anteriormente. El cancer ginecoldogico madas frecuentemente encontrado en los
antecedentes personales fue el de mama, que estaba presente en el 5,3% de las mujeres
que posteriormente fueron diagnosticadas de un adenocarcinoma endometrial, y el de
colon en el 1,5%. Estas dos neoplasias fueron las mas cominmente presentes en la
poblacioén de estudio, que representaron el 69% de todos los antecedentes de cancer

entre estas pacientes (Tabla 6).
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Tabla 6. Antecedentes personales de cancer

Mas de uno '1
Otros .6
Estomago '1

Colon '

Mama 14

232

Ninguno

0 50 100 150 200 250

Fue posible recopilar de la anamnesis el habito tabaquico en 260 pacientes (98,6) y el

10% de estas declararon ser fumadoras habituales (Tabla 7).

Tabla 7. Habito tabaquico

N=260 (%)

No fumadoras 234 (90)

Fumadoras 26 (10)

A continuacion se muestra en la tabla 8 las caracteristicas antropométricas y
comorbilidades de la poblacion de estudio.

Hay que destacar que la mitad de las pacientes, concretamente el 51,2%, presentaban
algiin tipo de sobrepreso u obesidad, y que el 20% de la poblacion sufria una obesidad
morbida. Ademds mas del 50% de las pacientes eran hipertensas en tratamiento
farmacoldgico y el 19% padecian una diabetes mellitus (el 4,7% era del tipo I y el

14,3% del tipo II). (Grafico 4).
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Tabla 8. Antecedentes médicos

N (%)
Obesidad Tipo | (IMC* 28-35) 77/250 (30,8)
Obesidad Tipo Il (IMC >35) 51 /250 (20,4)
HTA 142/260 (54,6)
Diabetes mellitus
Tipo | 12/258 (4,7)
Tipo |l 37/258 (14,3)
* IMC: indice de Masa Corporal (Kg/m?).
Grafico 4. Antecedentes patologia médica
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En lo referente a los antecedentes gineco-obstétricos, la edad media de aparicion de la
menarquia fue de 12,9 afios con una desviacion estandar de 1,6 anos. La mediana fue
de 13 y el rango de 9-20.

El 88,8% de las pacientes eran menopdusicas en el momento del diagndstico del
carcinoma endometrial. Solo el 3,6% eran mujeres premenopdusicas y en el 5,4% de las

pacientes fueron catalogadas en perimenopausia.

92



El 80,5% de las pacientes tuvieron durante su vida alguna gestacion. El 62% parieron de
1 a 3 hijos. El 77,9% de las pacientes parieron al menos en una ocasion. Los resultados

se exponen en la grafico 5.

Grafico 5. Antecedentes obstétricos
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En la tabla 9 se exponen las caracteristicas tumorales de los casos de adenocarcinoma
endometrial.

Desde el punto de vista histologico el tipo mas frecuente fue el endometrioide, que
constituy6 el 87,8% de todos los histotipos, seguido del de células claras (5,7%). El

adenoescamoso represento el 2,2% y el seroso-papilar 0,4%.

Tabla 9. Anatomia patolégica tumoral

TIPO HISTOLOGICO N=262 (%)
Endometrioide 233 (87,8)
Seroso-papilar 1(0,4)
Células claras 15 (5,7)
Adenoescamoso 6(2,3)
TMMM 7(2,7)

TMMM=tumor mexodermal mixto maligno.
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El 57,1% presentaron tumores con grado 1 (G1) de diferenciacion, el 27,2% fueron
grado 2 (G2) y 15,7% grado 3 (G3). En el 3% de las muestras no se pudo recopilar el

grado de diferenciacion. (Tabla 10).

Tabla 10. Grado de diferenciacion tumoral

N=254 (%)

G1 145 (57,1)
G2 69 (27,2)
G3 40 (15,7)

La malignidad nuclear solo fue recogida en el 73,3% de los informes revisados. De
estas, el 6,8% fueron incluidas en baja, el 64,6% en moderada y el 28,6% en alta

malignidad nuclear (Tabla 11).

Tabla 11. Grado de malignidad nuclear

N=192 (%)

Baja 13 (6,8)
Media 124 (64,6)
Alta 55 (28,6)

La clasificaciéon en base a la invasion tumoral del miometrio seguia la siguiente
distribucion: el 48,8% de los tumores presentaban <50% de invasion miometrial. El
11,9% confinado al endometrio y el 39,3% con invasién miometrial mayor al 50%

(Tabla 12).
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Tabla 12. Invasion miometrial

N=252 (%)

No 30(11,9)
< 50% 123 (48,8)
> 50% 99 (39,3)
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5.2 ESTADISTICA COMPARATIVA.

5.2.1 ANALISIS DE HOMOGENEIDAD ENTRE GRUPOS CON Y SIN
LINFADENECTOMIA.

La primera parte del analisis se dedica al estudio de los dos grupos objeto de este
trabajo: comparar las caracteristicas basales de las pacientes a las que se les realiz6
linfadenectomia con las que recibieron una cirugia de histerectomia mas doble

anexectomia exclusivamente.

5.2.1.1. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES. Tabla 13.

La pacientes del grupo HT+DA eran de media mas mayores que las del grupo HT+DA,
con 68,9 afios de media en el primer grupo y 63,8 afios en el segundo. Ademas las
mujeres del HT+DA son més obesas, con un IMC de 33,3 frente al 27,8 de LINFA.
Estas diferencias presentaron significacion estadistica y un valor de p de 0,001.

El tiempo desde la menopausia en grupo HT+DA fue mayor que en el grupo LINFA: 18
anos de media en el primer grupo y 14,4 anos en el segundo, con diferencias
significativas desde el punto de vista estadistico, con valor de p de 0,03.

El estudio de las enfermedades asociadas, que incluye hipertension, diabetes mellitus,
obesidad o habito tabaquico revela que este grupo de morbilidad estd menos presente en
el grupo de pacientes de LINFA de forma estadisticamente significativa, con valor de p

de 0,001.
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Tabla 13. Descripcion de la serie

HT+DA LINFA VALOR DEP

EDAD (afios) 68,9/81 (11,2)* 63,8/169 (9,1)* 0,0001b
IMC (kg/m2 ) 33,4/69 (7,8)* 27,8/150 (5,1)* 0,0001C
ENFERMEDADES ASOCIADAS" 77/ 84 (91,7 %) 132/177 (74,6%) 0,001a
ANOS DESDE
MENOPAUSIA 18/73 (12,2)* 14,4/159 (10,3)* 0,03
PARIDAD 2,2 (1,9)* 2,0 (1,7)* 0,79c
TIPO HISTOLOGICO N=85 N=177

ENDOMETRIOIDE 76 (89,4) 157 (88,7) 0.691

CELULAS CLARAS 4(4,7) 11 (6,3)

SEROSO-PAPILAR 1(1,2) 0(0)

ADENOESCAMOSO 1(1,2) 5(2,8)

TMMM 3(3,5) 4(2,2)
GRADO HISTOLOGICO N=81 N=173

G1-G2 71 (87,7) 143 (82,6%) 0,455°

G3 10 (12,3) 30 (17,3%)

INVASION MIOMETRIAL N=80 N=172

<50% 57 (71,2) 96 (55,8) 0,03°

> 50% 23 (28,7) 76 (44,2)

TAMANO TUMORAL (cm) 1,9(1,1)* 2,3 (1,8)* 0,19c
CA 125 EN SANGRE (U/mL) 67,6 (211,5)* 23,6 (33,3)* 0,19C
ViA DE CIRUGIA

- LAPAROSCOPIA 13/ 83(15,7) 28/ (15,8) 0,999
- LAPAROTOMIA 70/83 (84,2) 144/177 (84,2)

HEMOGLOBINA PREQUIRURGICA 13,3 (1,1)* 13,4 (1, 2)* 0,82b
(g/dL)

IMC: Indice de masa corporal. * Media (desviacién estandar). ‘Incluye: hipertension, diabetes mellitus, obesidad y/o habito
tabaquico.

? Chi-cuadrado de Pearson /Test exacto de Fisher
® Variable con distribucién paramétrica (Kolmogorov-Smirnov), valor de p calculado con el test de la t de Student.
“Variable con distribucién no paramétrica (Kolmogorov-Smirnov), valor de p calculado con la U de Mann-Whitney
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El estudio de los antecedentes obstétricos no reveld diferencias significativas entre los
grupos. La ausencia de gestaciones estuvo presente en un 19% en el grupo de HT+DA y
en 19,8% de las pacientes del grupo de LINFA.

La comparacion de la nuliparidad reveld pequenas diferencias que no fueron
estadisticamente significativas: estaba presente en el 21,4% de las mujeres de cirugia
convencional y en el 22,7% de las de LINFA.

La menopausia o los antecedentes de miomas en las pacientes no fueron caracteristicas

que diferenciaran a ambos grupos (Tabla 14).

Tabla 14. Antecedentes gineco-obstétricos

HT+DA LINFA
NULIGESTAS 16 / 84 (19,0) 34 /172 (19,8) 0,999
NULIPARAS 18 /84 (21,4) 39/172(22,7) 0,87
MENOPAUSIA 71/76(93,4) 142 / 161 (88,2) 0,25
MIOMAS 7 /80 (8,7) 15/ 175 (8,6) 0,999

En la tabla 15 se detallan los antecedentes personales y familiares de cancer en ambos

grupos. No se objetivan diferencias entre ellos.

Tabla 15. Antecedentes de cancer

HT+DA LINFA VALOR
DE P
AP CANCER" 9/84 (10,7) 17/175 (9,7) 0,82
AF CANCER? 31/84 (36,9) 78/175 (44,8) 0,30

'AP CANCER: antecedentes personales de cancer; ’AF CANCER: antecedentes familiares de cancer
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5.2.1.2. CARACTERISTICAS PATOLOGICAS TUMORALES.

5.2.1.2.1. HISTOLOGIA.

El tipo histologico mas frecuente fue el endometrioide, tanto en las pacientes a las que
se realizo HT+DA, que fue el 89,4% como en el grupo de LINFA, que esta histologia
represent6 el 88,7%. Tabla 13.

La agrupacioén de los otros tipos histologicos fue en conjunto mucho menor.

El siguiente tipo histoldgico mas frecuente fue el de células claras, con 4,7% dentro del
grupo de HT+DA y el 6,2% en el de LINFA.

Tipos histologicos mucho menos frecuentes fueron el adenoescamoso, 1,2% en HT+DA
y un 2,8% en LINFA vy el serosopapilar, 1,2% en HT+DA y ningln caso en el grupo de
LINFA.

Las diferencias de distribucion de los tipos objetivadas entre los grupos no tuvieron

relevancia estadistica.

5.2.1.2.2. INVASION MIOMETRIAL.

La invasion miometrial fue menor del 50% en el 71,3% en el grupo de HT+DA y en
55,8% en el grupo de LINFA. La invasion fue mayor al 50% en el 44,2% del grupo
LINFA frente al 28,7% del grupo HT+DA. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas, con valor de o de 0,03.

El 9,9% del grupo LINFA y el 15% del grupo HT+DA presentaron un ADCE

confinado al endometrio, sin invasidon miometrial.
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5.2.1.2.3. GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL.

En ambos grupos el grado de diferenciacion G1 fue el mas representado, con un 62% en
las pacientes con HT+DA y un 54,9% en LINFA. Porcentajes parecidos en HT+DA y
LINFA para el grado G2, 25,3% y 27,7% respectivamente. Menos frecuente el grado de
diferenciacion G3, con porcentajes 12,3% en HT+DA y 17,3% en LINFA. La
distribucion de los grados en ambos grupos fue homogénea, con un valor de p de 0,522
que indica la no existencia de diferencias desde el punto de vista estadistico entre ambos

grupos de tratamiento.

5.2.1.2.4. GRADO DE MALIGNIDAD CELULAR. GRADO NUCLEAR

El grado de malignidad celular no fue descrito en todos los informes
anatomopatoldgicos, por lo que la n de ambos grupos es mas baja que en otras
caracteristicas recogidas. El grado celular mas frecuente fue el medio, con 63% en el
grupo de HT+DA y el 65,7% en el grupo LINFA. Los dos grupos de tratamiento
presentaban porcentajes homogéneos de distribucion de los diferentes grados, sin

diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas tumorales.

HT+DA LINFA VALOR DE P
GRADO DE MALIGNIDAD
NUCLEAR
BAJA 6/54 (11,1) 7/137(5,1) 0,34
MEDIA 34/54 (63) 90/137 (65,7)
ALTA 14/54 (25,9) 39/137 (28,5)
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5.2.1.2.5. ALTO RIESGO DE RECIDIVA.

Si se realiza el estudio comparativo de los grupos de HT+DA y LINFA en funcion del
alto riesgo de recidiva, definido como la presencia de invasion profunda miometrial,
histologia diferente a la endometrioide o grado de diferenciacion grado 3, se objetiva
que se realizo linfadenectomia en mayor proporcidon en el grupo que cumplia estas

caracteristicas (Tabla 17).

Tabla 17. Alto riesgo de recidiva

HT+DA N (%) LINFA N (%) VALOR P
INVASION 23/80 (28,7) 76/172 (44,2) 0,03
MIOMETRIAL >50%
GRADO 3 10/81 (12,3) 30/173 (17,3) 0,46
HISTOLOGIA NO 9/85 (12,6) 20/177 (11,3) 0,52
ENDOMETRIOIDE
ALTO RIESGO DE 28 /81 (34,6) 89 /169 (52,7) 0,01
RECIDIVA !

*Incluye histologia no endometriode, invasién miometrial >50% o grado 3 de diferenciacién

5.2.1.3. VARIABLES PREOPERATORIAS.

El tamafio del tumor medido por ecografia fue similar desde el punto de vista estadistico
en ambos grupos, con una media de 1,9 cm en el grupo de HT+DA y de 2,3 cm en el
grupo LINFA.

La media del valor del CA 125 preoperatorio y la hemoglobina prequirtirgica en ambos
grupos no ofrecieron diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

homogeneidad de grupos. (Tabla 13).
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5.2.1.4. VIA DE LA CIRUGIA.
No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en funcion del acceso quirtrgico
utilizado. El 84,2% de las pacientes a las que se realiz6 linfadenectomia fueron

intervenidas mediante una laparotomia, y el 84,3% de las pacientes del grupo de

HT+DA. (Tabla 13).

5.2.1.5. HALLAZGOS POSTOPERATORIOS.

Las pacientes intervenidas de ambos grupos se estadificaron prequirdrgicamente como
estadio precoz. En la estadificacion postquirdrgica la clasificacion por estadios fue que
el estadio precoz (incluyendo desde IA hasta IIA) representd el 86,7% de las pacientes
de HT+DA y el 75,3% de LINFA. El estadio III fue el siguiente en frecuencia, 16,9%
en LINFA y 6,5% en HT+DA. (Tabla 18). La afectacion ganglionar pélvica fue de un
10,7% del total de las linfadenectomias y ganglios paraadrticos positivos fueron
encontrados en 4 pacientes de las 30 a las que se les hizo también linfadenectomia

paraadrtica. (Tabla 18)
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Tabla 18. Hallazgos postoperatorios.

HT+DA LINFA VALOR DE P

POSITIVIDAD DE LOS
GANGLIOS
(177 linfadenectomias
pélvicas, 30 también
paraadrticas )

- PELVICA 19/ 177 (10,7)

- PARAAORTICA 4/30 (13,3)
ESTADIFICACION FIGO
POSTQUIRURGICA
IA-1IA 66/77 (85,7) 125/166 (75,3) 0,157
1] 5/77(6,5) 10/166 (6,0)
n 6/77 (7,8) 28/166 (16,9)
v 0/77 (0) 3/166 (1,8)

Si se realiza la agrupacion de estadios, por un lado de estadio IA-IIB y por otro IIIA a
IV el estudio de comparacion de dichos grupos muestra las siguientes diferencias: en el
grupo de HT+DA se encontré que el 7,8% y el 18,7% del grupo de LINFA fue
estadificadas como estadio avanzado, con diferencias estadisticamente significativas, y

un valor de p: 0,03. (Tabla 19).

Tabla 19. Afectacion tumoral extrauterina

HT+DA N=85 (%) LINFA N=177 (%) VALOR P
ESTADIO AVANZADO 6(7,1) 31(17,5) 0,03
AFECTACION EXTRAUTERINA® 10 (11,8) 44 (24,9) 0,02
AFECTACION OVARIOS, ASCITIS 2 (2,3) 11 (6,2) 0,23
O METASTASIS

1 .z . . . s . . - . .
Afectacion extrauterina incluye: afectacion de vejiga, recto, ovarios o cérvix, lavado peritoneal
positivo o metastasis ganglionares.
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La afectacion extrauterina, definida como afectacion de vejiga, recto, cérvix, ovarios o
parametrio, lavado peritoneal positivo o presencia de metastasis ganglionares estaba en
el 11,8% de las mujeres de HT+DA y en el 24,9% del grupo LINFA, diferencias que

obtuvieron significacion estadistica, con valor de p de 0,02.

5.2.1.6. TRATAMIENTO ADYUVANTE.

En relacion al tratamiento radioterapico adyuvante las frecuencias obtenidas en ambos
grupos se exponen en el grafico 3. De las 177 pacientes a las que se les realizod
linfadenectomia y que siguieron controles posteriores, el 69,5 % recibid alguna
modalidad de radioterapia (radioterapia externa, braquiterapia o ambas). Dentro de las
73 pacientes con cirugia convencional, el 42,7 % también recibio tratamiento adyuvante
con radioterapia. Las diferencias entre ambos grupos fueron estadisticamente
significativas.

El 3,7% vy el 6,2% de HT+DA y LINFA recibieron s6lo radioterapia externa. La
braquiterapia fue administrada al 12,2% del grupo de cirugia convencional y al 21,5%
de las mujeres a las que se les realiz6 linfadenectomia. La combinacion de ambos tipos
de radioterapia fue aplicada al 26,8% de las pacientes del grupo de HT+DA y al 41,8%

del grupo LINFA (Tabla 20).
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Tabla 20. Radioterapia adyuvante

HT+DA

N=82
RADIOTERAPIA ADYUVANTE
RADIOTERAPIA EXTERNA 3(3,7)
BRAQUITERAPIA 10(12,2)
RADIOTERAPIA EXTERNA Y
BRAQUITERAPIA 22 (26,8)
NO RECIBIDA 47 (57,3)
RADIOTERAPIA (CUALQUIER
MODALIDAD) 35 (42,7)

LINFA
N=177

11 (6,2)

38(21,5)

74 (41,8)

53(29,9)

123 (69,5)

VALOR DEP

0,004

0,0001

Se obtuvieron datos respecto a la adyuvancia con quimioterapia o gestagenos en 233

pacientes. La gran mayoria de las pacientes de ambos grupos no recibieron adyuvancia

con quimioterapia, el 93,1% de las pacientes de HT+DA vy el 9,3% de las pacientes de

LINFA. Las diferencias de frecuencias entre ambos grupos fueron estadisticamente

significativas en cuanto a que las pacientes sometidas a LINFA recibieron mas

tratamiento quimioterapico. (Tabla 21).

Tabla 21. Quimioterapia adyuvante

QUIMIOTERAPIA

ADYUVANTE

GESTAGENOS 3(4,2)
QUIMIOTERAPICOS 2(2,8)
NO RECIBIDA 67(93,1)

2(1,2)
15 (9,3)

144 (89,4)

0,17

0,05

105



5.3. ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA.

5.3.1 SUPERVIVENCIA GLOBAL

Con una mediana de seguimiento de 49 meses (rango intercuartilico = 26,1-72,5)
se han producido 24 eventos. Se ha realizado el estudio de supervivencia global

teniendo en cuenta diferentes variables.

Se han registrado 10 (12%) de muertes en el grupo de HT + DA y 14 (7,9%) en
el grupo de LINFA, con valor de p: 0,358.

Las curvas de supervivencia global no mostraron diferencias estadisticamente
significativas (HR=0,58; 95% (0,26-1,31); p=0,195).

La supervivencia global a los 5 afios fue del 91% en el grupo de LINFA vy del

86% en el grupo de HT+DA (Figura 1).
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Figura 1. Supervivencia global en grupos de linfadenectomia y no linfadenectomia
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En la tabla 22 se exponen las causas de la muerte en ambos grupos, no objetivandose

diferencias significativas entre ellos, con un porcentaje de 60 y 78,6 en grupos de

HT+DA y LINFA respectivamente en muerte causada por el tumor. Las pequefias

diferencias observadas no mostraron significacion estadistica.
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Tabla 22. Causas de muerte.

HT + DAN=10 (%) LINFA N=14 (%) VALOR P

PORELTUMOR 6 (60) 11 (78,6) 0,348
OTRAS CAUSAS* 3 (30) 1(7,1)
DESCONOCIDO 1 (10) 2 (14,3)

* Otros tumores, causas cardiovasculares, etc.

Si se estudia el estatus de vida de las pacientes al finalizar su seguimiento se observa
que el 89,3% de las pacientes sobreviven. El 75,9 % de las pacientes estan vivas sin

enfermedad (Tabla 23).

Tabla 23. Estatus de vida.

HT+DA LINFA

STATUS NO CONOCIDO N (%) 9(11) 4(2,3)
VIVAS SIN ENFERMEDAD N (%) 60(73,2) 139 (79)
VIVAS CON ENFERMEDAD N (%) 3(3,7) 20 (11,4)

5.3.1.1. LINFADENECTOMIA ADECUADA.

El estudio de las diferencias de la supervivencia global en funcion del nimero
de ganglios extirpados en la linfadenectomia reveld que no existen diferencias
significativas en funcidon de si se extirpan 12 o mas ganglios, considerandose
esta situacion como linfadenectomia adecuada (Figura 2).

Se estudio por separado la supervivencia de las pacientes en las que no se realizé
linfadenectomia, en las que se realizo linfadenectomia adecuada y no adecuada,

objetivandose una supervivencia global a los 5 afios del 94% en el grupo de
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linfadenectomia no adecuada y del 91% en el grupo en el que si realizod
linfadenectomia adecuada. No se evidenciaron diferencias significativas en la

supervivencia de los grupos (Figura 3).

Figura 2. Supervivencia global en linfadenectomia adecuada vs no adecuada.
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Figura 3. Supervivencia global segtin estado de linfadenectomia.
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5.3.1.2. RADIOTERAPIA.

La supervivencia de las pacientes de ambos grupos (HT+DA y LINFA) que no
recibieron radioterapia no mostraron diferencias significativas: 93% en el grupo
LINFA y 89% en el grupo de cirugia HT+DA a los 5 afios (Figura 4).

La supervivencia de las pacientes del grupo de LINFA (91% a los 5 afos) que
recibieron radioterapia fue mayor que la de las pacientes del grupo de HT+DA
(82% a los 5 afios) que también la recibieron, aunque estas diferencias no

obtuvieron significacion estadistica (Figura 5).
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Figura 4. Supervivencia global por grupos de tratamiento en pacientes que no reciben radioterapia.
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Figura 5. Supervivencia global por grupos de tratamiento en pacientes que reciben radioterapia.
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5.3.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

Con una media de seguimiento de 46 meses, se observaron 49 recidivas
tumorales, 15 en el grupo de HT + DA (17,6%) y 37 en el grupo de LINFA
(20,9%). La supervivencia libre de enfermedad fue mayor en el grupo de HT+DA,
aunque las diferencias con el grupo de LINFA no fueron estadisticamente
significativas. Las recidivas en el grupo de LINFA fueron mas frecuentes a nivel

ganglionar y cupula vaginal (8 recidivas en cada localizacion). La supervivencia
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libre de enfermedad a los 5 afios fue del 83% en el grupo de HT+DA y del 79% en
el grupo de LINFA (HR=1,39; 95% (0,72-2,63) p=0,33) (Figura 6).

En el grupo de HT+DA 1la localizacién de las recidivas mas frecuentes fueron en
pelvis y en ganglios linfaticos (4 recidivas en cada localizacion). En el grupo de
LINFA también fueron localizaciones frecuentes el pulmon y la recidiva
concomitante a nivel local y metastasica (Tabla 24). Hubo maés recidivas en pelvis

en el grupo de HT+DA, con valor de p de 0,05.

Tabla 24. Localizacion de las recidivas.

HT + DAN=15 (%) LINFA N=37 (%) VALOR P

cUPULA 2 (13.3) 8(21,6) 0,47
PELVIS 4 (26.6) 2(5.4) 0,05
GANGLIOS 4 (26,6) 8(21,6) 0,72
LOCALY 2 (13,3) 6 (16,2) 0,12
METASTASICA

HIGADO 1(6,7) 4(10,8) 0,66
PULMON 1(6,7) 6 (16,2) 0,44
ABDOMEN 1(6,7) 3(8,1) 0,86
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad por grupos de tratamiento
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5.3.2.1. LINFADENECTOMIiA ADECUADA

No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
supervivencia libre de enfermedad en funcion de si la linfadenectomia fue
adecuada o no. EIl porcentaje libre de enfermedad a los 5 afos fue el 74% en el
grupo de linfadenectomia adecuada y del 97% en el de linfadenectomia no

adecuada (Figura 7).
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Figura 7. Supervivencia libre de enfermedad en funcion de la linfadenectomia.
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La funcion de supervivencia del tiempo libre de enfermedad muestra en la figura
10 que no hubo diferencias en funcion de si las pacientes no tenian
linfadenectomia realizada, si la tenian realizada y era adecuada o si no era
adecuada. La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de las pacientes

con linfadenectomia adecuada fue del 74% y del 97% en las que esta no lo fue.
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Figura 10. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del estado de la linfadenectomia.
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5.3.2.2. RADIOTERAPIA.

En el estudio de la supervivencia libre de enfermedad no se observaron
diferencias significativas si se realiza el estudio de la misma de ambos grupos
separandolos en funcidn de si reciben radioterapia o no. La supervivencia libre
de enfermedad a los 5 afios de las pacientes que no reciben radioterapia fue del
87% para el grupo LINFA y del 90% para el grupo HT+DA. En el estudio de las
mujeres que si recibieron radioterapia adyuvante se objetivod una supervivencia

libre de enfermedad a los 5 afios del 75% en el grupo LINFA y del 78% en el de

116



Figura 8. Supervivencia libre de enfermedad por

HT+DA. Ninguno de ambos estudios reveld diferencias estadisticamente

significativas (Figuras 8 y 9).
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Figura 9. Supervivencia libre de enfermedad por grupo de tratamiento que reciben radioterapia.
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54. ESTUDIO DE FACTORES ASOCIADOS A LA AFECTACION
GANGLIONAR.

De las pacientes 177 que tuvieron un estudio histolégico de los ganglios, 19 resultaron
afectados (10,7%). Cuando se analizaron las caracteristicas de las pacientes y de los
tumores que presentaron afectacion ganglionar, se encontrd que los factores asociados a
la afectacion ganglionar fueron: la invasion miometrial profunda histologia no
endometrioide y grado 3 de diferenciacion han resultado factores de riesgo para la
afectacion ganglionar en la poblacion estudiada.

El nimero de ganglios pélvicos resecados y el valor prequirurgico del Cal25 también se

han asociado a la afectacion de los ganglios linfaticos (Tabla 25).

119



Tabla 25. Factores de riesgo asociados a la afectacion ganglionar.

GANGLIOS POSITIVOS GANGLIOS NEGATIVOS VALORP
N=19 (%) N=158
EDAD > 65 8(42,1) 75 (47,5) 0,473°
TABACO 2 (10,5) 17 (10,7) 0,999°
HTA 7 (36,8) 78 (49,4) 0,336°
DIABETES 2(10,5) 25 (15,8) 0,742°
ALTO RIESGO" 16 (84,2) 78 (49,4) 0,006°
AP ENFERMEDAD? 9 (47,4) 114 (72,1) 0,133°
MORBILIDAD? 8(42,1) 28(22,8) 0,436
HISTOLOGIA NO 8(42,1) 13 (8,2) 0,0001°
ENDOMETRIOIDE
GRADO 3 13 (68,4) 17 (10,8) 0,0001°
INVASION 15 (78,9) 61 (38,6) 0,002°
MIOMETRIAL >50%
IMC (Kg/m?) 29,0 (11,2)* 27,9 (5,2)* 0,529°
CA 125 (U/mL) 65,9 (91,4)* 34,5 (140,1)* 0,003°
Ne GANGLIOS 29,5 (6,8)* 14,6 (6,8)* 0,002°
PELVICOS
TAMANO POR 2,8 (1,63)* 2,2 (1,8)* 0,061°
ECOGRAFIA (cm)

IMC: indice de masa corporal. * Media (desviacidn estandar). ‘Incluye: histologia no endometrioide, grado 3 o invasién miometrial
>50%. 2IncIuye: hipertension, diabetes mellitus, obesidad y/o habito tabaquico. 3Incluye: linfedema, linfocele, lesidn vascular,
nerviosa, intestinal o urinaria, infecciones o trombosis)

? Chi-cuadrado de Pearson /Test exacto de Fisher

® Variable con distribucién paramétrica (Kolmogorov-Smirnov), valor de p calculado con el test de la t de Student.

“Variable con distribucién no paramétrica (Kolmogorov-Smirnov), valor de p calculado con la U de Mann-Whitney

54.1 ESTUDIO DEL NUMERO DE GANGLIOS ASOCIADOS A LA
AFECTACION GANGLIONAR.

Se ha estudiado si el nimero de ganglios resecados en la linfadenectomia influye en la
posibilidad de encontrar un ganglio positivo. El resultado es que el punto de corte de

maxima eficiencia para encontrar un ganglio positivo es 18 ganglios, con una
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Sensibilidad: 77,8% y una especificidad de 63,8% y 4rea bajo la curva de 0,76 (Figura

11).

En el 66,7% de las linfadenectomias con ganglios positivos y en el 31% con ganglios

negativos se habian resecado al menos 18 ganglios. Estas diferencias presentaron

significacion estadistica, con valor de p de 0,04. (Tabla 26).

Figura 11. Curva COR paral8 ganglios.

Sensibilidad

1,07

0,5

0,56

0,4

0,2

0,0 1

Curva COR

Area bajo la curva: 0,76

0,0 0,2

n',4 n',s 0,3 1,0
1 - Especificidad

Tabla 26. Niimero de ganglios en el grupo de linfadenectomia (Punto de corte: 18 ganglios)

< 18 GANGLIOS

GANGLIOS GANGLIOS VALOR DE P

NEGATIVOS N=155 POSITIVOS N=18

107 (69%) 6 (33,3%) 0,04

2 18 GANGLIOS

48 (31%) 12 (66,7%)

121



5.4.2 ESTUDIO DEL VALOR DE CORTE DE CA 125 ASOCIADO A LA
AFECTACION GANGLIONAR.

El valor sérico de Ca 125 positivo (Ca 125>35 U/mL) presenta asociaciéon con la
presencia de ganglios positivos. El 38,5% de los ganglios positivos tuvieron una valor
de Ca 125 positivo, y solo el 14,1% del grupo de ganglios negativos, con valor de p de

0,04. (Tabla 27)

Tabla 27. Valor de Ca 125 presentes en el grupo de linfadenectomia

GANGLIOS GANGLIOS VALOR P
NEGATIVOS POSITIVOS
Ca125<35U/mL 73 (85,9%) 8 (61,5%) 0,04
Ca125235U/mL 12(14,1%) 5(38,5%)
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5.5. ESTUDIO DE FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA

GLOBAL Y A LA RECIDIVA.

5.5.1. ESTUDIO UNIVARIANTE.

En el estudio univariante se estudiaron las variables expuestas en la tabla 44.
Estas variables se estudiaron en supervivencia global y en tiempo libre de
enfermedad. Los factores que modificaron la supervivencia global de forma
significativa fueron el grado 3 y el estadio avanzado (estadio III-IV), con un p
valor < 0,10. Las variables asociadas a mayor tiempo libre de enfermedad

fueron, ademas del grado 3 y el estadio avanzado, la obesidad. (Tabla 26).

Tabla 26. Estudio univariante de variables asociadas a supervivencia global y tiempo libre de
enfermedad

SLE VALOR p SG VALOR p
HR* (IC95%) HR* (1C95%)

TABACO 0,26 (0,35-2,01) 0.129 1,02 (0,26-5,64) 0,198
DIABETES 1,20 (0,45-3,16) 0.636 0,88 (0,29-2,63) 0,821
HTA 0,81 (0,25-2,54) 0.718 2,01 (0,41-10,41) 0.347
OBESIDAD 1,45 (0,34-1,36) 0.306 5,55 (1,89-16,67) 0,001
AP ENFERMEDAD 0,51 (0,25-1,06) 0.450 3,70 (0,64-25,0) 0.115
GRADO 3 10,43 (4,85-22,44) 0,000 9,41 (3,21-27,56) 0,000
INVASION >50% 1,57 (0,76-3,27) 0.234 0,89 (0,30-2,60) 0,831
NO 1,44 (0,611-3,41) 0.378 1,08 (0,34-3,44) 0,890
ENDOMETRIOIDE

ESTADIO IlI-IV 4,02 (1,94-8,34) 0,000 3,12 (1,08-9,01) 0.036

*Valor del Hazard Ratio (HR) en referencia al control negativo.
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5.5.2. ESTUDIO MULTIVARIANTE.

Las variables que obtuvieron significacion estadistica en el estudio univariante,

con un valor de p < 0,10 pasaron a formar parte del estudio multivariante. Los

factores que se mostraron independientes de muerte y recidiva segiin el modelo

de los riesgos proporcionales de COX se exponen en la tabla 27.

Tabla 27. Factores asociados a muerte y recidiva.

OBESIDAD

GRADO 3

Estadio IlI-IV

SLE
HR* (IC95%)

9,49 (4,88-18,47)

4,53 (2,36-8,67)

VALOR p

0,000

0,000

SG
HR* (IC95%)
5,88 (1,92-16,67)

9,11 (3,46-23,98)

3,10 (1,08-8,89)

VALOR p

0,001

0,000

0,028
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5.6. ESTUDIO DE MORBILIDAD

En el estudio de morbilidad se recogen las complicaciones intraoperatorias y
postquirurgicas (Tabla 28 y Tabla 29).

El evento morbilidad incluye linfedema; linfocele; lesion vascular, nerviosa, intestinal o
urinaria; infeccion, trombosis, hematoma, hemoperitoneo, obstruccion intestinal o
transfusion sanguinea. El realizar HT+DA reduce el riesgo de morbilidad en un 11%,
valor sin significacion estadistica, con un valor de p de 0,78 y un intervalo de confianza

al 95% del 0,51-1,57.

Se registraron 10 casos de linfedema y 15 de linfocele, todos sobre los vasos pélvicos en

pacientes a las que se les habia realizado algtn tipo de linfadenectomia.

Se produjo lesion de vasos pélvicos en 6 pacientes sobre las que se estaba realizando
una linfadenectomia y en 1 caso con cirugia convencional. En una paciente se realizo
lesion vascular sobre la cava. Aunque el valor de p es 0,44, no significativo, el realizar
linfadenectomia aumentaria el riesgo de lesion sobre los vasos, o lo que es lo mismo, el
no realizarla reduciria el riesgo de padecer una lesion sobre los vasos del 70%, aunque

como ya se ha mencionado, dicho valor no tiene significacion estadistica.

La lesién del nervio crural se produjo en 2 mujeres durante la realizacion de la
linfadenectomia.

Las lesiones intestinales se produjeron en el intestino grueso en un caso de una mujer
sometida a cirugia con linfadenectomia, y sobre el intestino delgado en 2 mujeres que

se habian intervenido por cirugia convencional y en 1 caso a la que se realizé también
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linfadenectomia. Las diferencias en la produccion del evento de lesion intestinal no

fueron estadisticamente significativas, con un valor de p de 0,59.

Tabla 28. Complicaciones intraoperatorias

HT+DA LINFA VALOR DE P OR (IC 95%)
N=76 N=177
MORBILIDAD 25(29,8)  57(32,2) 0,78 0,89 (0,51-1,57)
LESION VASCULAR 1(1,3) 7(4,1) 0,44 0,30 (0,04-2,50)
VASOS PELVICOS 1 6
VENA CAVA 0 1
LESION NERVIOSA 0 2(1,2) 0,999 -
LESION INTESTINAL 2(2,5) 2(1,2) 0,59 0,46 (0,06-3,33)
INTESTINO GRUESO 0 1
INTESTINO DELGADO 2 1
INFECCION 10 (12,5)  4(2,4) 0,002 5,88 (1,78-20)
HERIDA QUIRURGICA 3 3
RESPIRATORIA 0 1
URINARIA 7 0
HEMOPERITONEO 2(2,6) 2(1,1) 0,59 2,33 (0,32-16,84)
HEMATOMAS 6 (7,9) 10 (5,6) 0,625 1,35 (0,54-3,45)
VASOS PELVICOS 2 7
PARED ABDOMINAL 4 3
LINFEDEMA 0 10 (5,6) 0,03 -
LINFOCELE 0 15(7,9) 0,003 -
TROMBOSIS 1(1,3) 2(1,1) 0,999 1,18(0,10-13,24)
VENOSA PROFUNDA 0 2
PULMONAR 1 0
LESION VESICAL 2(2,6) 2(1,1) 0,56 2,37(0,32-17,1)
iLEO PARALITICO 2(2,6) 7(4,1) 0,723 0,60 (0,12-2,94)

*Morbilidad incluye: linfedema; linfocele; lesidn vascular, nerviosa, intestinal o urinaria; infeccion, trombosis,
hematoma, hemoperitoneo, obstruccidn intestinal o transfusion sanguinea.
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El riesgo de padecer una infeccion en el grupo de HT+DA fue mayor que en el grupo de
LINFA. Se produjeron un 12,5% en el primer grupo, frente al 2,4% del segundo. Las
diferencias son estadisticamente significativas. La reduccion del riesgo que resulta de

una cirugia con LINFA result6 ser de un 83%.

Hubo un 7,9% de hematomas en el grupo de cirugia convencional, que fue superior al
observado en el de linfadenectomia. No obtuvo significacion estadistica, con un valor p

de 0,625.

Se produjeron 2 trombosis venosas profundas en el grupo de LINFA y 1
tromboembolismo pulmonar en el grupo HT+DA.
Las lesiones vesicales fueron 2 en cada grupo, un 2,6% en cirugia de HT+DA y un 1,1%

en cirugia LINFA, diferencias sin relevancia estadistica.

La complicacion de ileo paralitico fue mas frecuente en el grupo de LINFA. La
reduccion del riesgo de producirse un ileo paralitico realizando una cirugia de HT+DA

seria de un 40%, aunque este valor no es estadisticamente significativo.

Al realizar el estudio de necesidad de transfusion sanguinea tras la intervencion, el
85,5% de las pacientes sometidas a cirugia convencional y el 86,3% de las que se

realizd linfadenectomia no precisaron transfusion.
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Tabla 29. Complicaciones postoperatorias

LINFA VALOR DE P OR (IC 95%)
N=177
TRANSFUSION 0,89 (0,64-1,97)
N (%) 11 (13,9) 22(13,3) 0,999
ESTANCIA HOSPITALARIA 0,30 (0,40-27,5)
Media (DE) 9,83(6,14) 8,40(6,77) 0,12

DIFERENCIA ENTRE
HEMOGLOBINAS*
Media (DE) 2,42 (1,46) 2,66(1,6) 0,28

*Diferencia entre Hemoglobina pre y postquirtrgica.

La media de la pérdida hematica cuantificada como la diferencia entre la hemoglobina
prequirurgica y la postquiraurgica (medido en mg/dL) fue de 2, 42 (Desviacion tipica:
1,47) en el grupo de cirugia convencional y de 2,66 (Desviacion tipica: 1,60) en el

grupo de linfadenectomia (Tabla 29).
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6. DISCUSION
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Este estudio no ha mostrado beneficio de la realizacion de linfadenectomia en el
tratamiento de las pacientes con ADCE en estadio precoz en términos de supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad. La morbilidad en las pacientes sometidas a
linfadenectomia ha sido mayor, fundamentalmente por la aparicion de linfoceles y

linfedema.

6.1. MORTALIDAD Y RECIDIVA.

Los resultados obtenidos en este trabajo son concordantes con los obtenidos en el
estudio ASTEC '™, que 1levo a cabo la randomizacién de 1408 mujeres con ADCE en
estadio I prequirurgico en dos grupos de tratamiento: histerectomia mas doble
anexectomia mas lavado peritoneal (HT+DA) y linfadenectomia (LINFA). Dicho
estudio no demostr6 que existiera asociacion entre la realizacion de linfadenectomia y la
supervivencia global, supervivencia relacionada con la enfermedad ni con tiempo libre
de enfermedad. La media de seguimiento fue de 37 meses y hubo un 14% de muertes,
aunque el 30% de las muertes no estaban relacionadas con el tumor o el tratamiento. El
70% de las muertes ocurridas en el grupo de HT+DA y en el de LINFA fueron
atribuidas al adenocarcinoma de endometrio o al tratamiento recibido para este. B.

Panici et al 2V

tampoco encontraron que la linfadenectomia sistematica mejore la
supervivencia global o la supervivencia libre de enfermedad. El seguimiento de
Benedetti Panici fue de 49 meses y hubo un 10,3% de muertes.

12 y
(126) est4 de acuerdo con estos

Una revision sistematica reciente de la Cochrane
resultados, y no encuentra evidencia de que la linfadenectomia mejore la supervivencia

o disminuya las recidivas en las mujeres con carcinoma de endometrio en estadio 1. Esta
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revision incluyd solo dos estudios que cumplieron con el requisito de ser ensayos
controlados aleatorizados que compararan la realizacion de linfadenectomia con no
hacerla. Los estudios disponibles que apoyan una mejor supervivencia a favor de la
realizacion de linfadenectomia son estudios no aleatorizados, por lo que no fueron
incluidos en la revision Cochrane. Si la realizacion de la linfadenectomia no tiene un
efecto directamente terapéutico, la informacion de que existe una metastasis ganglionar
puede orientar a un peor pronoOstico por presentar un tumor mas agresivo. El
metaandalisis de la Cochrane, que evalud 1851 participantes, no mostr6 diferencias en el
riesgo de muerte ni en el riesgo de recidiva en las mujeres a las que se realizod
linfadenectomia y en las que no se realizo, después de ajustar por factores pronodstico,

como la edad y el grado tumoral.

En el estudio de supervivencia global de este trabajo, se produce un mayor porcentaje
de muertes por cualquier causa en el grupo de HT+DA (12% versus 7,9%), aunque la
diferencia no fue relevante desde el punto de vista estadistico. Esto podria explicarse
por las diferencias que se encontraron en las caracteristicas basales, en cuanto a que las
mujeres del grupo de HT+DA eran de edad mas avanzada, mas obesas y presentaban
mayor indice de comorbilidades.

La mayoria de las muertes registradas en ambos grupos fueron atribuidas al tumor en
ambos grupos de tratamiento. Aunque las diferencias no son relevantes, el hecho de que
se mueran mas mujeres a causa del tumor o del tratamiento en el grupo de LINFA puede
sugerir que en este grupo las pacientes son mdas sanas y por ello el ADCE esta
determinando su supervivencia, mientras que en el grupo de HT+DA existen
comorbilidades que también influyen en su muerte. Ademas, en el grupo de LINFA hay

tumores mas agresivos y por ello se realiza linfadenectomia. Estos resultados son
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bastante acordes con los resultados del ASTEC (!

, en el que las muertes relacionadas
con el tumor o tratamiento suponen el 70% del total en ambos grupos, tanto en

HT+DA como LINFA. En la serie de Pierluigi B. Panici "*" el 80% de las muertes

fueron causadas por el tumor.

Varios estudios retrospectivos no randomizados han expuesto un beneficio de la
estadificacion quirurgica y consideran necesaria la realizacion de la linfadenectomia
para conocer el estado ganglionar. Estudios con pacientes en estadio Illc han
demostrado el beneficio terapéutico de la linfadenectomia, con un incremento de la
supervivencia libre de enfermedad en las pacientes en las que se resecaron los ganglios
afectados. Otros autores han sugerido el efecto beneficioso de la linfadenectomia al
permitir seleccionar a las pacientes que se beneficiarian realmente de la radioterapia
adyuvante, ya que la estadificacion ganglionar aporta menos morbilidad y se evitarian

. . . . . (12
efectos secundarios adversos innecesarios producidos por la radioterapia (127,

La tasa de recidivas registradas en el periodo de estudio en el grupo de HT+DA fue del
17,6% vy del 21% en el de LINFA. Hay que destacar que hay una tasa
considerablemente alta para las tasas de recidiva publicadas por Pierluigi B. Panici 2",
que fue de 12,9% en el grupo de LINFA versus 13,2% en el de HT+DA y en la
recurrencia relatada en ASTEC '®" que fue del 11% en grupo HT+DA vy del 14% en

LINFA. Esto puede estar determinado porque no son pacientes sucesivas, sino muestras

cogidas al azar.

Respecto a las mujeres incluidas en este trabajo, se objetivaron diferencias entre los

grupos de tratamiento en la edad media, la existencia de obesidad y enfermedades
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asociadas. Las mujeres sometidas a cirugia convencional eran mas mayores y mas
obesas. Al agrupar las enfermedades asociadas, incluyendo hipertension, diabetes,
obesidad y/o habito tabaquico se evidencio que el grupo de HT+DA presentaban mas
tasa de comorbilidades que las pacientes a las que se realiz6 linfadenectomia. Hay que
mencionar el sesgo de seleccion, que es inherente a cualquier estudio retrospectivo, que
no esta presente en los estudios aleatorizados de Pierluigi B. Panici "*" y en el ASTEC
(1 “en los que los grupos son homogéneos. En el estudio ASTEC "'® las mujeres
tenian una edad e IMC medio similar en los dos grupos. Al igual que en el trabajo de
Pierluigi B. Panici "*" la edad y el IMC fueron datos homogéneos en ambos grupos de
tratamiento y ambos algo menor que en el trabajo presentado. En el estudio de Cragun
(1% Jas pacientes a las que no se hizo linfadenectomia tenfan una media de edad algo
menor que aquellas en las que se realizd algin tipo de reseccion ganglionar, y
globalmente més jovenes que los dos ensayos.

Estos datos muestran que las mujeres de este estudio eran globalmente mas mayores y
mas obesas en relacion a las publicaciones sefialadas. Sin embargo las medias de edad e
IMC publicados por el estudio ASTEC ¢ 18) y Pierluigi B. Panici 12D son muy similares
a los obtenidos en el grupo de LINFA del presente estudio.

Los resultados obtenidos pueden indicar que la edad avanzada de las pacientes, la
obesidad morbida y las enfermedades concomitantes pueden haber limitado las
indicaciones de realizar una linfadenectomia. Sin embargo, esto no se refleja en la

mortalidad.

Las caracteristicas anatomopatologicas de los tumores mostraron que la distribucién de
los tipos histoldgicos fue similar en ambos grupos, siendo mayoritario el endometrioide.

Esta distribucion mayoritaria de este histotipo se mantiene constante en las series de
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estudios publicados: en el ASTEC '®, en el que el tipo endometrioide representa el
80% en el grupo de cirugia estandar y 79% en el de linfadenectomia. En la serie del

. (121)

estudio de Pierluigi B. Panici este tipo representaba el 93,2% del grupo de HT+DA

y el 91,2% del de LINFA. Estos porcentajes fueron similares en el estudio retrospectivo

publicado por Cragun !'®

, con una representacion de la histologia endometrioide o
mucinosa que vario del 97% en las pacientes sin linfadenectomia a 92% en las que si se
realizd. Merece sefialar el alto porcentaje de tumores de células claras en ambos grupos

de tratamiento de este estudio en comparacién con los ensayos ASTEC !'®

y el de
Pierluigi B. Panici 12D Esto puede explicar la alta tasa de recidivas que existe en el

presente estudio.

En este trabajo, la profundidad de la invasion del tumor present6 diferencias en ambos
grupos, y la invasion profunda estuvo mas representada en el grupo de linfadenectomia.
Uno de los principales criterios intraoperatorios para la realizacion de linfadenectomia
en el hospital donde han sido tratadas las pacientes, fue la profundidad de la invasion
miometrial mayor del 50%, por lo que es concordante que existan mas mujeres con
adenocarcinomas con invasiéon profunda en el grupo de linfadenectomia. El grado 3
estaba mas presente en el grupo de LINFA, pero de forma no significativa. Esto puede
ser debido a que en algunas pacientes el grado 3 no estaba especificado
preoperatoriamente 'y fue un dato confirmado posteriormente. En el estudio

retrospectivo de Cragun (116)

se registrd6 mayor porcentaje de invasion profunda y de
grado 3 en las pacientes a las que se realizo linfadenectomia. La distribucion de estas

caracteristicas fue homogénea en ambos grupos de tratamiento en el ASTEC (1% Cabe

mencionar que la invasion miometrial profunda fue del 32% en el grupo de HT+DA y
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del 39,4% en el de LINFA en la publicacion de Pierluigi B. Panici "*", aunque el grado
3 si que tuvo una distribucion similar en ambos grupos.

(110)

La via laparoscoOpica estd ampliamente aceptada COmMo acceso quirurgico seguro

para la cirugia del cancer de endometrio, y en el ASTEC '

el porcentaje de
laparotomia y laparoscopia fueron similares en ambos grupos. La laparoscopia empezo
a ser utilizada para la cirugia del ADCE en el Hospital Clinico San Carlos en el afio
2005, por lo que aunque la representacion de este acceso es similar en ambos grupos, la
mayoria de casos tratados con este acceso quirirgico son los mas recientes. Un estudio
comparativo 'V de la via laparoscopica versus laparotomica para la estadificacion del
ADCE llevado a cabo por el Grupo de Ginecologia Oncoldgica (GOG) concluyd que la
laparoscopia era un acceso factible y seguro en términos de seguridad a corto plazo con
menor estancia hospitalaria y menor tasa de complicaciones. Se sugiere que la
laparoscopia puede incluso estar méas recomendada para pacientes muy obesas, con
uteros grandes y aquellas que tienen enfermedad metastasica. Se documentd un
porcentaje similar de ganglios pélvicos en las pacientes de ambos grupos, y el nimero
de ganglios paraaorticos resecados fue menor en las pacientes con cirugia laparoscopica.
La via robotica parece que disminuye el tiempo operatorio, la cantidad de sangrado y la
media de dias de estancia hospitalaria, en relaciéon con la cirugia laparoscépica

. . . . 12
convencional, aunque la tasa de complicaciones totales parece que no se modifica (128)

En este estudio, de las 177 mujeres a las que se realiz6 linfadenectomia pélvica, esta fue
positiva en 19, un 10,5%. La incidencia de metéstasis de los ganglios pélvicos en
pacientes con ADCE confinado al ttero varia desde un 5% al 18%. Segun el estudio

llevado a cabo por el Grupo de Ginecologia Oncolégica (GOG) 129 1a incidencia de
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metastasis ganglionares pélvicas se sitiia en un 9%, y el de las paraadrticas en un 3%.

Cragun (116)

situa su afectacion ganglionar pélvica en un 5% y la paraaortica en 3%. El
porcentaje de afectacion ganglionar pélvica en ASTEC '® fue del 9%. En la
publicacion de Pierluigi B. Panici *" la afectacién ganglionar pélvica en el grupo de
LINFA fue del 13,3% y del 3,2% en el grupo de HT+DA. Esta alta tasa de afectacion
ganglionar en el grupo de LINFA parece ser consecuencia directa de la amplia exéresis
ganglionar que se llevo a cabo en este grupo, con una media de 26 ganglios. En nuestro
estudio, la media de ganglios pélvicos resecados es similar a la media de ganglios
resecados en el grupo de linfadenectomia en el estudio de Cragun *'®. Ademas, se
realiz6 linfadenectomia paraadrtica en 30 mujeres, a las que también se habia realizado
exéresis de los ganglios pélvicos, y esta resultd positiva en 4 mujeres, en las que
también fueron positivos los ganglios pélvicos resecados. Hay que sefalar que las
metastasis ganglionares paraadrticas, en 3 casos fueron encontradas en tumores de
células claras. El otro fue un endometrioide con mas de 50% de invasion y grado 3, pero
se necesitaria un nimero mas alto de linfadenectomias paraadrticas para poder observar
el indice real del compromiso ganglionar paraadrtico y en qué perfil de tumores estaria
realmente indicado realizarla segin los datos obtenidos en nuestra poblacion. El alto
porcentaje de afectacion de ganglios aorticos habla a favor de su realizacion en
poblacién seleccionada, que ya partia a priori de un riego aumentado de metéstasis. El
10,1% de los ganglios paraadrticos estaban afectados en la serie de Pierluigi B. Panici
(121) y el 71% ademas tenian afectacion de ganglios pélvicos.

129 sugiri6 el potencial efecto beneficioso de la linfadenectomia paraadrtica en

Mariani
pacientes con alto riesgo de recidiva y observo aumento de la supervivencia global y de

la supervivencia libre de enfermedad cuando se realizaba la linfadenectomia

paraadrtica. Estudido 137 pacientes con alto riesgo de tener metdstasis paraadrticas
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(invasion miometrial mayor al 50%, ganglios pélvicos palpables o anejos afectados) y
51 pacientes con ganglios pélvicos o paraaorticos positivos, excluyendo en ambos casos
el estadio IV. La supervivencia global y libre de enfermedad de las 137 pacientes a las
que se realizo linfadenectomia paraaortica fue de 85% y del 77% respectivamente. Estos
porcentajes disminuyeron en aquellas a las que no se habia realizado al 71% y 62%. En
el grupo de pacientes con ganglios positivos, la supervivencia global fue de 77% cuando
se habia realizado linfadenectomia paraadrtica, comparado con 42% en aquellas en las
que no se habia hecho. La supervivencia libre de enfermedad también descendi6 del
76% al 36% respectivamente. Las recurrencias se detectaron en el 37% de las pacientes
en las que no se habia realizado linfadenectomia paraadrtica.

Los ganglios paraadrticos positivos y la invasion del espacio linfovascular se han
sugerido como factores prondsticos independientes en pacientes con estadio Illc. Esto se
concluyé en el trabajo llevado a cabo por Watari et al *?. Se estudia la influencia de
diferentes variables en la muerte y recidiva de las pacientes con adenocarcinoma de
endometrio sometidas a cirugia con o sin linfadenectomia y eventual posterior
quimioterapia. Otros estudios *" ¥ han estudiado la asociacién independiente de la

invasion del espacio linfovascular con la presencia de metastasis ganglionar.

La radioterapia fue aplicada en mayor porcentaje a pacientes del grupo de
linfadenectomia, en cualquiera de sus modalidades. La indicacion para recibir
radioterapia en las pacientes fue a priori la establecida por los resultados publicados en
el GOG-99 1%): invasion del tercio externo del miometrio, grado 2 6 3 de diferenciacion
0 invasion vasculo-linfatica.

No se objetivaron diferencias en el estudio de supervivencia global en las pacientes que

no recibieron radioterapia en ambos grupos, probablemente porque corresponden a las
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mujeres de menor riesgo después de haber realizado la linfadenectomia. La
supervivencia de las pacientes que recibieron radioterapia fue mejor en las pacientes en
las que también se habia hecho linfadenectomia, aunque esta tendencia no ofrecio
diferencias estadisticamente significativas, por lo que en base a los resultados de este
estudio no se puede afirmar que la radioterapia mejore la supervivencia global en las
pacientes con ADCE vy estadio 1.

El tratamiento radioterapico en las pacientes por grupo de tratamiento no se derivd en
una mejora de las recidivas en el grupo de linfadenectomia. Esto puede ser debido a que
las pacientes a las que se les practico reseccion de los ganglios tenian a priori mayor
probabilidad de recidiva. El numero de recidivas fue mayor en el grupo que recibid
radioterapia, y esto se pueda explicar debido a que las pacientes con peor prondstico

fueron a las que se les propuso recibir radioterapia.

En el ASTEC-EN.5 ™' no se pudo demostrar el efecto beneficioso de la radioterapia
en términos de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en las
pacientes con estadio [ y riesgo alto o intermedio. Se objetivo una pequetia reduccion de
la recidiva aislada a nivel local, aunque en este analisis por tanto sélo se incluyo a las
pacientes con recidiva local tnicamente, por lo que el 65% de las pacientes no fueron
incluidas. Ademas la recidiva local aislada es también baja en pacientes sin radioterapia,
por lo que en el ASTEC-EN.5 se concluye que la radioterapia no es buen tratamiento
para el control local de la enfermedad tras el tratamiento quirargico.

Al separar las pacientes que reciben radioterapia de las que no la reciben, se objetiva
una mejor supervivencia de las mujeres a las que se realizo linfadenectomia tanto el
grupo que recibe radioterapia como en el que no la recibe, pero sin relevancia

estadistica.

138



Uno de los puntos controvertidos ha sido si la realizacion de una linfadenectomia
adecuada o no podia modificar la supervivencia de las pacientes. En el presente trabajo
no se han objetivado diferencias en la supervivencia global en funcion del niumero de
ganglios resecados. En el estudio de recidivas tampoco existen diferencias en funcion de
la adecuacion de la linfadenectomia. Parece que en el grupo de linfadenectomia
adecuada las recidivas son mas precoces que en el que no adecuada, quiza porque la
extension de la linfadenectomia intent6 realizarse siempre en los casos que se suponia
que partian de mas riesgo para una recidiva.

En el estudio publicado por Cragun (116)

se realizd un estudio multivariante para
determinar el impacto del niimero de ganglios resecados en la linfadenectomia. Se
objetivé una supervivencia global y un tiempo libre de enfermedad superior en las
pacientes catalogadas como alto riesgo (histologia no endometrioide, invasion de mas
del 50% del miometrio o grado 3) en las que se resecaron mas de 11 ganglios pélvicos.
Se sacaron del andlisis a las pacientes en las que se identificaron metastasis
ganglionares en el estudio anatomopatoldgico definitivo, para evitar que el efecto
terapéutico de la linfadenectomia se debiera a un tratamiento adyuvante posterior.
Tampoco se incluyeron las pacientes en las que se constatd ganglios aumentados de
tamafio u otro signo de evidencia de enfermedad extrauterina durante la cirugia.

Varios autores han estudiado el grado 3 como factor prondstico adverso (133) (139) (135) oy
la supervivencia global y en el riesgo de recaidas en el adenocarcinoma de endometrio.
Algunos autores exponen que la supervivencia de estas pacientes se asemeja a los
histotipos de células claras y serosopapilar con peor prondstico ya establecido. La

importancia del grado 3 en este estudio quedoé reflejada en el estudio multivariante. El

grado 3 mostrd asociacion independiente con la supervivencia global y supervivencia
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libre de enfermedad en las pacientes de la serie estudiada. En el estudio multivariante
también se mostraron como factores asociados a la muerte el estadio avanzado y al
riesgo de recaidas también la obesidad obtuvo significacion estadistica. Esto puede estar
fuertemente asociado a que las mujeres obesas generalmente presentan otras
comorbilidades que frecuentemente incrementan el riesgo anestésico por lo que suelen
ser en menor medida candidatas a cirugias mas agresivas que asocien linfadenectomia,
asociado a que su patologia concomitante puede también limitar su supervivencia por

otras causas.

Uno de los factores asociados a prondstico adverso que mas se describe en la literatura
es la invasion del espacio linfovascular. Cuando existe invasion del espacio
linfovascular aumenta el riesgo de recidiva, y esta probabilidad aumenta si ademas
existen ganglios positivos. Algunos autores sefialan que en presencia de invasion del
espacio linfovascular y metastasis ganglionares, las demas caracteristicas tumorales
como tipo histolégico, invasion miometrial y grado tumoral tienen menos impacto en la
. (130) (136) Eogt s . . .,
recurrencia de la enfermedad . El valor pronéstico independiente de la invasion
del espacio linfovascular para la prediccion de recidivas esta relatada en diversos
. . (137) (138) . - . -
estudios retrospectivos . En nuestro estudio no se objetiva que la invasion
miometrial profunda y la histologia no endometrioide sean factores independientes de

recurrencia de la enfermedad ni de supervivencia global.

Los factores asociados a la presencia de metastasis ganglionar que han resultado en este
estudio han sido la existencia de histologia no endometrioide, invasion miometrial
profunda y grado 3, tanto en asociaciéon como por separado. El valor del CA125

también mostro asociaciéon con la afectacion ganglionar, asi como el numero de
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ganglios pélvicos resecados. El hecho de que el nimero de ganglios resecados tengan
asociacion con la presencia de afectacion ganglionar muy probablemente esté en
relacion con que la realizaciéon de una linfadenectomia extensa se hiciera mas en
mujeres con factores preoperatorios adversos y con mas riesgo de presentar metastasis
ganglionares. La histologia no endometrioide esta extensamente relatada en la literatura
como factor pronostico adverso para presentar afectacion ganglionar, tanto pélvica

roge o (139
como paraaortlca( ),

6.2. MORBILIDAD.
Este estudio sugiere que en las pacientes que se realiza linfadenectomia presentan una

mayor morbilidad relacionada con la cirugia, en particular: el linfedema y el linfocele.

La tasa de eventos intraoperatorios y/o postoperatorios fue baja. La complicaciéon mas
representada fue la presencia de linfedema en un 5,6% y el linfocele en un 7,9% de las
pacientes del grupo LINFA. Esta tasa de ambas comorbilidades esta recogiendo los

casos leves y los mas graves. A diferencia del ASTEC (118)

en el que existido un 1% de
linfocele en el grupo de cirugia con linfadenectomia y 0,3% en el grupo de cirugia sin
ella, pero especifican la posibilidad de ser un dato que no incluye los casos mas leves
porque no fueron comunicados por el clinico que valor6 a la paciente. En el estudio de

Cragun '

se relata el 2,4% de linfoceles que requirieron drenaje y la presencia de
linfedema no fue recogido. En otros estudios enfocados a evaluar la morbilidad de la
linfadenectomia presentan tasas de linfocele y el linfedema de miembros inferiores entre
el 1.9-3% yel 2.9- 4.6% respectivamente (140) (141) (142)

Series publicadas que describan otras complicaciones derivadas de la linfadenectomia

son escasas y algunos estudios encontrados en la literatura son de bajo nivel de
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evidencia. Otros autores han relacionado las complicaciones de la linfadenectomia en

funcién del namero de ganglios extirpados. Franchi et al 1+

estudio las complicaciones
postoperatorias tempranas, como la trombosis venosa profunda, linfoceles, sindrome
febril, infecciones, dehiscencia de la herida quirargica, necesidad de una segunda
laparotomia y muerte, comparando la realizacién de linfadenectomia e histerectomia
mas doble anexectomia. Este trabajo no muestra diferencias en las complicaciones
sefialadas en ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, la realizacion de una
linfadenectomia con mas de 14 ganglios extirpados si que se asocid a la aparicion de
complicaciones postoperatorias. Estudios mas recientes, han relacionado el tiempo
quirtrgico y la realizacion de linfadenectomia paraadrtica, predictores de riesgo de
padecer al menos una complicacidon quirirgica temprana (144)

Aunque hay poca bibliografia disponible para documentar las complicaciones
inherentes a la realizacion de la linfadenectomia, se estima que la aparicion de
linfedema, linfoceles, lesiones directas de los grandes vasos y de los nervios pélvicos
son complicaciones directas de la misma linfadenectomia.

En el presente trabajo la lesion vascular mostré diferencias significativas entre los
grupos. Sin embargo, acorde con la realizacion de linfadenectomia hubo 7 eventos de
lesion de vasos en este grupo, frente a 2 en el grupo de HT+DA. De las 7 lesiones
vasculares del grupo de LINFA, 6 fueron sobre los vasos pélvicos, por lo que, aunque la
incidencia es baja, la lesion sobre los vasos pélvicos es una complicacion
fundamentalmente ligada a la realizacion de linfadenectomia.

La presencia de una complicacion infecciosa fue mas frecuente en el grupo de HT+DA,
de forma relevante, ya que hubo 7 infecciones del tracto urinario en este grupo. Esto

puede deberse a que las mujeres de este grupo podian presentar de base algunas

caracteristicas predisponentes para una mayor tasa de eventos infecciosos, como pueden
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ser la edad mas avanzada y la diabetes. La infeccion de herida quirtirgica no presento
diferencias en ambos grupos. Ninguna de estas complicaciones infecciosas requiri6 el
traslado a una unidad de cuidados intensivos.

El ileo paralitico se produjo en 7 mujeres del grupo de LINFA y en 2 del HT+DA, pero
las diferencias observadas no tuvieron significacion estadistica. Esto habla a favor de
que la cirugia abdominal produce con mas frecuencia este estado de obstruccion
abdominal, y que la no realizacion de linfadenectomia no protege de esta complicacion.
La cirugia laparoscdopica parece que tiene menos incidencia de ileo paralitico, y en
nuestra serie, s6lo una mujer con abordaje laparoscopico tuvo en el postoperatorio un
ileo.

Se realizd una valoracion agrupada de la morbilidad incluyendo cualquiera de los
eventos producidos: linfocele, linfedema, lesion vascular, intestinal o urinaria,
infeccion, trombosis hematoma, obstruccidon intestinal o transfusion sanguinea. La
presencia de al menos una de estas caracteristicas se produjo en el 29,8% de las mujeres
del grupo de HT+DA y en el 32,2% del grupo LINFA. Esto puede ser explicado porque
el mayor porcentaje de complicaciones de forma individual fueron el linfocele y el
linfedema, que fueron eventos que solo estuvieron presentes en el grupo de LINFA. Si
se excluyen la existencia de linfocele y linfedema, que producen un aumento importante
en la morbilidad de nuestra serie, se observa que el resto de complicaciones son mas
frecuentes en el grupo de HT+DA, aunque algunas no de forma significativa, lo que
puede sugerir la tendencia del cirujano a realizar la linfadenectomia en mujeres mas
sanas y por qué las mujeres del grupo sin linfadenectomia tienen una menor
supervivencia. Hay que mencionar que las infecciones, especialmente la urinaria y los
hematomas de pared se producen con mas frecuencia en el grupo de HT+DA, en el que

las mujeres son globalmente mas mayores y tienen mas incidencia de hipertension,
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diabetes y obesidad. Estos factores pueden estar determinando la tendencia de presentar
este tipo de complicaciones postoperatorias con mayor frecuencia en el grupo sin
linfadenectomia. En el ASTEC "' se informo de 2,7% de morbilidad quirtrgica directa
y 0,5% de morbilidad sistémica relacionada con la cirugia. Pierluigi B. Panici *"
inform6 de 2,5% de morbilidad quirGrgica directa y 1,6% de morbilidad sistémica
relacionada con la cirugia.

No se encontraron diferencias en ambos grupos de tratamiento en base a la pérdida
hematica secundaria a la intervencién ni en la tasa de transfusion sanguinea. La
linfadenectomia se asocia de forma global a mayor incidencia de complicaciones
perioperatorias, como la mayor pérdida sanguinea y la mayor tasa de trasfusiones,
aunque en las pacientes de este estudio, estos dos indicadores de morbilidad no se
confirman en el grupo de linfadenectomia.

La media de dias de estancia hospitalaria tampoco fue un dato que diferenciara a los
grupos. Si hay que sefalar que la media es considerablemente alta, casi 10 dias para las
pacientes del grupo de HT+DA y 8,5 para el grupo de LINFA. Esto resalta con la media
de dias de ingreso hospitalario a lo que estamos habituados en la actualidad, y puede
deberse a la dispersion que presentan los datos en funcion del afio en el que se realizo la

cirugia. En el estudio restrospectivo de Larson (145)

se comparo la realizacion de cirugia
con o sin linfadenectomia en 77 mujeres. El tiempo quirtrgico fue mayor en el grupo de
pacientes a las que se realiz6 una linfadenectomia (129 minutos versus 87) y la pérdida
hematica también fue mayor en el grupo de linfadenectomia (391 mL versus 272). La
estancia hospitalaria fue menor en el grupo en el que so6lo se realizo histerectomia mas

doble anexectomia. La linfadenectomia no se asocid a un incremento en la incidencia de

sindrome febril, transfusiones, complicaciones postoperatorias y mortalidad.
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En los ultimos afos se esta imponiendo la laparoscopia y el abordaje asistido por robot
como un método eficaz y seguro para el tratamiento quirtrgico del adenocarcinoma de
endometrio, incluida la linfadenectomia. Las complicaciones intraoperatorias parecen
ser similares en la cirugia laparoscopica convencional y la asistida por robot segun las

publicaciones recientes 4 (47,

La media de dias de ingreso hospitalario fue
considerablemente menor en las pacientes con un abordaje laparoscopico, aunque en

este trabajo, la mayor proporcion de mujeres fueron intervenidas por via abierta

abdominal.

En este trabajo so6lo existe un 15% de abordaje laparoscdpico (con o sin robot) debido a
la inclusiéon de pacientes antes de que se estandarizara el tratamiento quirtrgico
laparoscéopico del adenocarcinoma endometrial. En la actualidad este abordaje no se
considera limitante para la realizacion de una linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica, y

e : LR 148) (14
se logra una reseccion adecuada ganglionar en manos de un cirujano experto (148) (149),

En conclusion, segun los datos de este estudio, no se encuentra beneficio en la
realizacion de linfadenectomia en las pacientes con adenocarcinoma endometrial
confinado al Utero, en términos de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad. Por ello, este estudio se suma a los precedentes sugiriendo la no realizacién
de linfadenectomia sistematica en los carcinomas de endometrio, ya que, ademas de su
poca aportacion a la supervivencia, aumenta la morbilidad de las mujeres de forma
innecesaria.

Los factores predictivos de muerte y recaida mas importantes son el grado 3 y el estadio
avanzado. Los histotipos de células claras y seroso-papilar probablemente no han

resultado significativos debido a la baja representacion en la serie estudiada.
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La morbilidad en las pacientes sometidas a cirugia con linfadenectomia se ha
confirmado como significativamente mayor. Esta morbilidad estd fundamentalmente
asociada a la presencia de linfoceles y linfedemas. Parametros como la pérdida
hematica, la lesion nerviosa o vascular durante la cirugia y las infecciones no mostraron
diferencias relevantes, aunque hay que tener presente la tendencia a someter a las

pacientes mas sanas a cirugias mas extensas y mas agresivas.
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7. CONCLUSIONES
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La realizacion de linfadenectomia en las pacientes con ADCE no tiene un
impacto significativo en la supervivencia global, ni en la supervivencia libre de
enfermedad.

El uso de radioterapia adyuvante no tiene impacto en la supervivencia global ni
en la libre de enfermedad en las mujeres con ADCE.

Los factores independientes predictivos tanto de muerte como de recidiva
tumoral fueron el estadio avanzado III-IV y el grado 3 de diferenciacion
histologica.

Los factores que han resultado predictivos de afectacion linfoganglionar fueron
el tipo histolégico no endometrioide, el grado 3 de diferenciacion, la invasion
miometrial profunda, el valor sérico positivo del antigeno CA 125 y la reseccion
ganglionar igual o mayor a 18 ganglios.

Las pacientes potencialmente beneficiarias de una linfadenectomia serian
aquellas que tuvieran una histologia no endometrioide, un tumor pobremente
diferenciado, con una invasion miometrial profunda y que presentaran
positividad del CA 125.

Para asegurar el hallazgo de un ganglio positivo, se deberia hacer una
linfadenectomia con extraccion de 18 ganglios o mas.

La linfadenectomia no implica aumento de morbilidad global en las pacientes
con adenocarcinoma de endometrio. La aparicion de linfocele, linfedema y
lesion vascular aparecen claramente asociados a la realizacion de la

linfadenectomia.
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