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INTRODUCCION
MARCO TEORICO
GENERALIDADES

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas comun en Estados Unidos y paises europeos, es la
42 causa mas comun de cancer en la mujer (después de cancer de mama, pulmén, colon y recto), y la 82
causa de muerte por cancer. Representa el 6% de las neoplasias ginecolégicas, de acuerdo al SEER
(surveillance, Epidemiology and End Program) del 2008 se diagnosticaron 40 100 mujeres y de éstas, 7 470
fallecieron por esta patologia.' 25

Predomina en la mujer postmenopausica, la edad promedio es a los 61 afios (55 a 85 afos), aunque un 25%
ocurre en la pre menopausia y un 5% se diagndstica antes de los 45 afios de edad.'3*

FACTORES DE RIESGO

Se relacionan con estimulacion estrogénica cronica, los estrogenos con riesgo relativo (RR) de 2-12,
obesidad RR 10, menarca temprana y menopausia tardia RR 1.6-4, nuliparidad RR 2-3, anovulacion vy
tumores productores de estrégeno; caracteristicas demogrdficas, edad mayor a 50 afios RR 4-8, raza blanca
RR 2, estado socioecondmico RR 1.3, historia familiar de cancer endometrial RR 2; estd asociado a otras
enfermedades, como diabetes mellitus RR 3, radioterapia pélvica previa RR 8. Lesiones precursoras: se
considera la hiperplasia endometrial (HE) que de acuerdo con De Kurman RJ, et al, HE simple sin atipia 1%,
con atipia 8%, HE compleja sin atipia 3%, con atipia 29%, otros autores consideran progresién de la HE

simple menor al 2%, mientras que para la HE simple y compleja con atipia un riesgo de progresién de 30%.
6789 10

Las mujeres con mutaciones en los genes MLH 1, o MSH 2 (responsables del cancer colo rectal no polipdsico
hereditario) tienen un riesgo de cancer endometrial mayor antes de los 50 afios. Las pacientes con Sx de
Lynch tipo Il tienen un riesgo de 20% antes de los 50 afios y de 40 a 60% a los 70 afios. "' 123

El uso de tamoxifeno a 20mg por dia confia una tasa de riesgo anual de 0.2 a 0.7/1000 mujeres. El uso de
anticonceptivos orales combinados tiene un efecto protector cuando se utilizan por un tiempo minimo de 12
meses y con persistencia a 10 afios después de la suspensién, el tabaquismo disminuye el RR a 30% con el
uso de una cajetilla por dia y de 60% con mas de una cajetilla por dia, sin embargo su efecto protector se ve
minimizado por el riesgo de otras comorbilidades, otros factores de menor peso son DM 2, raza negra y
enfermedad litidsica de la vesicula biliar. *®

HISTOPATOLOGIA

De acuerdo a Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2003, se clasifican como tumores epiteliales (89 -
90%), mesenquimales (5%), tumores mixtos (3%), tumores secundarios (2%), nuestra revisién se centrard en
el primer grupo, ya que la estirpe mds comun es el carcinoma endometroide (65-80%) con sub variantes villo
glandular, secretorio, ciliado y con diferenciacidon escamosa, existen otras estirpes referidas como carcinoma

endometrial no endometroide que incluye el seroso papilar (5-10%), células claras (1-5%), mucinoso (1-3%).
16 17



CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Se describe en la literatura dos tipos de carcinoma endometrial. El tipo I son relacionados con exposicidn
cronica a estrégenos habitualmente precedidos por hiperplasia y de bajo grado, tienen buen pronéstico. Los
de tipo Il no se relacionan con estrégenos, se desarrollan sobre un endometrio atréfico, habitualmente
precedidos por carcinoma intraepitelial endometrial, con predominio de la estirpe seroso papilar y de

células claras. A continuacion en la tabla 1 se mencionan sus caracteristicas principales: 231819
TABLA 1

CARACTERISTICAS TIPO I TIPOII

(ENDOMETROIDE) (NO ENDOMETROIDE)
Relacién a estrégenos S| NO
Lesion precursora Hiperplasia Carcinoma intraepitelial
Edad Menor Mayor
Tipo histologico Endometroide No endometroide
Grado 162 3
Estadio Temprano (I-11) Avanzado
Pronéstico Bueno Pobre
Ploidia Diploidia Aneuploidia
Mutacién p53 10-20% (tardio) 60-90% (temprano)
Inactivacion PTEN 35-50% 5-10%
Sobreexpresion HER 2 10-15% 20-25% (Seroso 60%)
Sobreexpresion EGFR 10-30% 60-80%
Mutacion KRAS 15-30% 0-5%
Inestabilidad microsatélite 20-30% 0-5%

PATRONES DE DISEMINACION

Esta patologia permanece confinada al utero por tiempo prolongado, se disemina por extensién local,
peritoneal, linfatica y hematégena. Respecto a la extensidn local, inicialmente ocurre por extensidon
endometrial superficial, posteriormente el crecimiento es de forma longitudinal hacia el segmento uterino
inferior y el cérvix (con afeccion de glandulas endocervicales y estroma). El segundo tipo de crecimiento es
radial con afeccidon a miometrio, subserosa y capa serosa lo cual genera extension linfo vascular frecuente y
diseminacion linfatica temprana. Puede ocurrir diseminacion peritoneal cuando hay migracion de células
tumorales a través de las trompas de Falopio o bien cuando el tumor a penetrado la serosa y el tejido
adyacente; los subtipos carcinoma seroso papilar y células claras, tienen un patrén de exfoliacion a la
cavidad abdominal de forma mas frecuente y por ende peor prondstico. Acerca de la diseminacidn linfatica,
recordemos que el fondo uterino drena a ganglios paradrticos, la porcién media a ganglios pélvicos vy el
ligamento redondo a los ganglios inguinales superficiales, sin embargo, los ganglios considerados regionales
son los pélvicos (hipogastricos, iliaca externa e iliaca comun, parametriales y sacros) y los para-orticos.

Su afeccion es mayor a medida que aumenta la extension y a continuacion se mencionan los factores
relacionados: 124202




GRADO HISTOLOGICO Y AFECCION GANGLIONAR

Grado Ganglios pélvicos (%) Ganglios aérticos
(%)
1 3 2
2 9 5
3 18 11
ESTADIO Y AFECCION GANGLIONAR
Estadio Ganglios pélvicos (%) Ganglios aérticos (%)
IAG1 2 0
I1AG2 8 4
IBG3 11 7
IBG1 4 4
IBG2 10 7
IBG3 26 16

PROFUNDIDAD DE INVASION A MIOMETRIO Y AFECCION GANGLIONAR

Invasion Ganglios pélvicos (%) Ganglios adrticos
(%)

Nula 1 1

Musculo superficial 5 3

Musculo intermedio 6 1

Musculo profundo 25 17

La diseminaciéon hematdgena es rara y se presenta en estadios avanzados, los sitios mds frecuentes de

.y , , 124
afeccion son: pulmoén, higado, hueso y cerebro.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El signo mas comun es el sangrado uterino anormal, en la mujer mayor de 70 afios la probabilidad es 50%,
en los casos asociados a nuliparidad y diabetes hasta 87%, se puede presentar dolor pélvico en caso de

piometra y en estadios avanzados sintomas gastrointestinales, dolor lumbar o linfedema. 234

EVALUACION

El estdndar de oro en el diagndstico es el analisis histopatolégico mediante biopsia endometrial con curetas
de Kevorkian, Duncan, instrumento Pipelle é aspirador de Vabra con precision mayor al 90%., se puede
optar por dilatacidn y curetaje 6 histeroscopia, el muestreo debe ser completo, multicéntrico abarcando
fondo uterino, pared anterior, posterior, laterales y segmento inferior. 34



Otros métodos auxiliares son los marcadores séricos: Ca 125, es una glucoproteina muy inespecifica ya que
se produce en el epitelio celémico, suele elevarse en estadios muy avanzados o con metdstasis distal y
puede ser de utilidad cuando su nivel preoperatorio es mayor de 40 U/ml y puede constituir una indicacion
para linfadenectomia, actualmente se utiliza mas como marcador de seguimiento para recurrencia de la
enfermedad. De acuerdo a un estudio de Yurkovetsky Z, et al, en un estudio de 64 bio marcadores séricos en
pacientes con cancer de endometrio estadios de I-lll con andlisis basado en inmuno ensayo la prolactina fue
el marcador con mejor discriminacién para cancer endometrial con una (S) 98.3% y (E) 98%. Ademas el
panel de 5 bio marcadores (prolactina, hormona de crecimiento, eotaxina, e- selectina y TSH) logro
diferenciar cancer endometrial de cancer ovarico y cancer de mama. De acuerdo con Farias Eisner G, et al,
en una revisidon de 433 pacientes (de las cuales 90 tenian endometrio normal, 210 con cancer de endometrio
en etapas tempranas, 133 con cancer endometrial en etapas tardias, se utilizo un panel de 3 bio marcadores
séricos a base de apo lipoproteina 1, pre albumina y transferrina) logro distinguir entre endometrio normal
de carcinoma en etapa inicial con (S) 71% Y (E) 88%, endometrio normal de cancer de endometrio en etapas
tardias (S) 82% vy (E) 86%. Sin embargo el costo beneficio no es aplicable en nuestra poblacion. 122223

El ultrasonido transvaginal como estudio de imagen es el método inicial para valorar el grosor del
endometrio cuyo valor confiere importancia a partir de un valor de cohorte de 4-5mm en la mujer post
menopdusica y a partir de 15mm en la mujer pre menopdusica; su precision en la valoracion de profundidad
de invasidon endometrial es de 73 a 93%.

La tomografia axial computada (TAC) tiene utilidad limitada en la evaluacion miometrial y extensién a cérvix,
con precision de 84 a 88%; la técnica helicoidal de alta resolucién en la evaluacion de la profundidad de
invasién miometrial tiene (S) 83% y (E) 42%, respecto a la invasidn de cérvix (S) 25% y (E) 75%, su mayor uso
es en la evaluacion a drganos adyacentes (vejiga, recto), afeccion peritoneal (engrosamiento, masa en tejido
blando, ascitis), metastasis distal y en casos de sospecha de recurrencia. La resonancia magnética nuclear
(IRM) actualmente es el método con mayor precisidon pre quirurgica, ya que en la evaluacion de invasidn
miometrial tiene (S) 87%, (E) 91%, en invasion a cérvix (S) 80%, (E) 96%, en la valoracidon de ganglios
linfaticos (S) 50% y (E) 95%. Actualmente existen guias internacionales de sus indicaciones:

— Casos con grado histoldgico I, sin hallazgos clinicos ni por exploracién fisica de afeccion, no requiere
estudios de imagen

—  Tumor papilar, de células claras 6 de alto grado, realizar TAC 6 IRM

— Casos con posible afeccion a cuello uterino en la exploracion fisica 6 resultados no concluyentes del
curetaje endocervical: realizar IRM

Finalmente, el estudio de TAC por emisidon de positrones con fluoro desoxiglucosa se limita a evaluar los
casos recurrentes y asintomaticos, con una precision diagndstica de 90%, (S) 83% vy (E) 42%, VPP 89%, VPPN
91%. Cuando se combina con TACy IRM la (S) 100%, (E) 88.2%. 2* %



ESTADIFICACION

Las clasificaciones han cambiado a través del tiempo, en los pacientes no candidatos a cirugia se
utilizaba la clasificacién clinica de la FIGO de 1971 (Federation of Gynecology and Obstetrics),
actualmente vigente para los casos considerados no operables.

ESTADIFICACION FIGO (1971)

ESTADIO DESCRIPCION

0 Hiperplasia atipica 6 carcinoma in situ

1A Longitud tumoral en cavidad uterina menor de 8cm
IB Longitud tumoral en cavidad uterina mayor a 8 cm

Il Extensidn a cérvix (no a través del Utero)

1} Extension fuera de Utero y/o cérvix pero no fuera de pélvis

VA Extension fuera de pelvis y afeccion de vejiga y/o recto

IVB Metastasis distal (incluye ganglios linfaticos abdominales y/o inguinales)

En 1988 la FIGO denomina que la estadificacidon debe ser quirlrgica, ya que aproximadamente 10 a 23%
de los casos de cancer endometrial confinados, reportaban en los hallazgos post operatorios afeccion
de serosa, anexos, liquido peritoneal, afeccion de vagina 6 ganglios pélvicos 6 paradrticos. 26 %7

El procedimiento de etapificacion quirdrgica (rutina de endometrio) incluye laparotomia exploradora,
citologia de lavado de liquido peritoneal, histerectomia total abdominal, salpingooforectomia total
bilateral y diseccidon ganglionar. Las indicaciones de diseccién ganglionar son: invasion a miometrio
mayor a 50%, crecimiento ganglionar, extensidn a cérvix, diseminacién extrauterina, histologia
desfavorable (carcinoma seroso papilar, de células claras, escamoso, indiferenciado), grado Ill, Ca 125
elevado.

En los casos en los que por biopsia se documenta histologia seroso papilar, carcinoma de células claras o
carcinosarcoma la etapificacidén quirdrgica es similar a la de cancer ovarico e incluye; histerectomia total
abdominal, salpingooforectomia bilateral, diseccion ganglionar pélvica y paraadrtica, citologia de liquido
peritoneal, omentectomia, biopsias de superficie peritoneal (corredera parieto cdlica derecha e
izquierda, cupula diafragmatica derecha e izquierda). La valoracion patoldgica debe incluir: profundidad
de invasion miometrial, tamafio y localizacion de tumor (fondo, segmento inferior), subtipo histolégico
y sub grado, con invasidn a espacio linfo vascular (ILV).2



A continuacién se menciona la clasificacion de FIGO de 1988

ESTADIFICACION FIGO (1988)

ESRADIO Y GRADO DESCRIPCION

IA (G1,G2,G3) Tumor limitado al endometrio

IB (G1,G2,G3) Invasion al miometrio menor al 50%

IC (G1,G2,G3) Invasién al miometrio mayor al 50%

IIA (G1,G2,G3) Afeccidn a glandulas endocervicales

IIB (G1,G2,G3) Invasion al estroma cervical

A (G1,G2,G3) Invasidn de serosa 6 anexos y/o citologia peritoneal positiva
1B (G1,G2,G3) Invasion a vagina

IC (G1,2,3) Metdastasis a ganglios pélvicos y/o paradrticos
IV A(G1,G2,G3) Invasion a vejiga y/o mucosa de recto

IV B (G1,G2,G3) Metastasis distal (incluye ganglios inguinales)

SISTEMA DE GRADO HISTOLOGICO DE LA FIGO

GRADO DESCRIPCION

BIEN DIFERENCIADO (G1) | Menos de 5% de crecimiento sélido no escamoso 6 no glomerular

MODERADAMENTE Del 6 al 50% de crecimiento sélido no escamoso 6 no glomerular

DIFERENCIADO (G2)

POBREMENTE Mas del 50% de crecimiento sélido no escamoso 6 no glomerular

DIFERENCIADO (G3)

Es importante mencionar que en el momento actual se modificé la clasificacion, sin embargo en la

presente revision se hace énfasis en la clasificaciéon de la FIGO de 1988

La distribucidn por estadios es la siguiente:

Estadio I: 73%, estadio Il: 12%, estadio Ill: 12%, estadio IV: 3%

En la revision de Denschlag D et al para los casos local avanzados, concluye etapa llIA 63%, etapa IlIB 4%

y etapa llIC 33%

10
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La supervivencia a 5 afios reportada en la literatura se menciona en la tabla 2 ™

TABLA 2
ESTADIO SUPERVIVENCIA
IA 91%
IB 88%
IC 81%
IIA 77%
1B 67%
A 60%
1B 41%
Ic 32%
IVA 20%
IVB 5%

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores clinicos, histopatoldgicos y de tratamiento de mayor importancia en la toma de decisiones
de tratamiento con radioterapia son los siguientes:

Tipo histoldgico, invasion a miometrio, diferenciacion histoldgica, estadio de la enfermedad, localizacion
y extension tumoral, citologia peritoneal positiva, afeccion ganglionar, metastasis en anexos, afeccién a
espacio linfo vascular, tamafio tumoral, edad; otros de menor impacto son tumor residual post

e s, . . .1234293031323334353637
quirdrgico, numero de implantes peritoneales, estado de receptores hormonales

38394041 42

Se hace una descripcion breve de cada factor prondstico.

Tipo histopatoldgico: el adenocarcimona seroso papilar es de peor prondstico por afeccion ILV
frecuente, cursa con enfermedad extrauterina en un 73 a 85% de los casos, la afeccidn ganglionar en
etapa IA de 36%, 1B 40%, IC 50%; grado histolégico e invasion a miometrio: a menor diferenciacion

existe mayor afeccion miometrial.

RELACION DE INVASION DE MIOMETRIO Y GRADO

INVASION MIOMETRIAL GRADO 1 | GRADO 2 | GRADO 3
NULA 24% 11% 11%
SUPERFICIAL 53% 45% 35%
MEDIA 12% 24% 16%
PROFUNDA 10% 20% 42%

11



Acerca del grado en la revision por patdlogos existe hasta 25% en la diferenciacion entre Gl y GlI,
respecto a la sobrevida a 5 afios, Gl 92%, Gl 87%, Glll 74%. De forma convencional la correlacién de
estos dos factores define los siguientes grupos de riesgo; riesgo bajo: tumores IA (GI,GlI,Glll), IB (GI,Gll);
riesgo intermedio IB (GlIl), IC (GI,Gll); riesgo alto IC (Glll) 6 casos de afeccidén cervical 6 histologia
desfavorable; estadio de enfermedad: supervivencia es menor a mayor estadio; localizacion y
extension: los tumores localizados en fondo uterino tienen afeccion a ganglios pélvicos y paradrticos de
8 y 4% respectivamente, los tumores localizados en el segmento inferior tienen una incidencia de
afeccidn ganglionar de hasta 16%; los casos con extension a estroma de cuello uterino tienen una
sobrevida a 3 afios de 47% comparada con 74% de los casos confinados a glandulas endocervicales;
citologia peritoneal: en la serie de Cressman et al, estudio de 167 pacientes, 26 casos con citologia
peritoneal (CP) positiva (15.5%), concluye que en estos casos las recurrencias loco regionales aumentan
hasta 38% y existen hasta 50% de riesgo de lesiones extrauterinas, si la CP es positiva habitualmente se
identifican otros factores prondsticos adversos; Mariani et al analiza los factores adversos en 51 casos
en etapa IllA tratados de forma definitiva, los cuales divide en IllA1 (citologia peritoneal positiva) y I11A2
(afeccion de serosa y/o anexos).

En 37 casos IlIA1, el grado 3, histologia no endometroide e ILV fueron factores de peor prondstico (p=
<0.05) ya que de 22 casos llIA1 con estirpe endometroide sin ILV, ninguno tuvo recurrencia; en
contraste con 17 casos con estirpe no endometroide o ILV, de los cuales 9 (60%) tuvo recurrencia y 7
(47%) murieron de la enfermedad. Entre 14 casos con IlIA2, aquellos con afeccién a serosa uterina
tuvieron una SLE a 5 afios de 83% y riesgo de falla extraabdominal de 83%, comparado con 100% y
12.5% de los casos sin afeccion a la serosa, concluye que las etapas IlIA, con estirpe endometroide, sin
ILV, y solo CP positiva como uUnico hallazgo de enfermedad extrauterina tienen excelente prondstico.

En el rubro de afeccion a gdnglios linfaticos: los factores correlacionados con el involucro de los
mismos ya fueron ampliamente comentados y de acuerdo con De Boronow RC, Morrow CP, Creasman
WT, et al, los casos con ganglios negativos tienen riesgo de recurrencia de 10%, los casos con afeccion
positiva de 56%; metdstasis a anexos: existen en los casos de etapa |, hasta 10% de metastasis a ovario,
es importante mencionar que los tumores localizados en el fondo uterino tienen 5% de riesgo de
afeccidn anexial y los casos localizados en el segmento inferior o endo cérvix un riesgo de hasta 30%; los
€asos con anexos positivos cursan hasta el 60% con CP positiva y recurrencias de 38%, comparado con
los casos que no tienen afeccién anexial resultados de CP 11% y recurrencias de 14%; afeccion al
espacio linfo vascular: se considera como un factor prondstico mayor independiente ya que aumenta el
riesgo de recaida (de predominio distal); en una serie de Hanson et al, de 111 casos en etapa |, se
documento afeccidn linfo vascular (LV)en 14%, con indice de recurrencia de hasta 44%; en un analisis
de 609 pacientes estadio I- Il aquellos con invasién a espacio LV tenian un riesgo de recaida a 5 afios de
39%, en contraste de 19% sin invasion LV; en una revisiéon de la GOG de 621 casos, aquellos con ILV
tenian una incidencia de invasidn a ganglios pélvicos de 27% comparado con 7% de los casos sin ILV, la
incidencia a ganglios paradrticos fue de 19% comparado con 3% en casos negativos.

Finalmente y especificamente en etapa |, Mariani A. et a,l realiza un estudio cuyo objetivo es identificar
los factores predictivos de recurrencia vaginal en una poblacién de 632 pacientes tratados con
histerectomia y de los cuales, solo 122 casos (19%) recibieron adyuvancia con radioterapia.
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El grado 3 fue factor independiente (hazard ratio 3.83, p= 0.007). Cuando solo se considero a la
poblacién que NO recibié radioterapia, el grado 3 y la invasidén linfovascular fueron factores
significativos (p= <0.005). Aquellos casos sin ningun factor presente el riesgo de recaida vaginal a 5 afios
fue 2%, comparado con 11% con solo 1 factor presente (p= <0.001).

Acerca del Tamafo tumoral: de acuerdo con Schink et al, en 91 casos en etapa | la incidencia de
afeccion ganglionar para tumores menores de 2cm fue de 6% comparada con 21% en casos de tumor
mayor de 2 c¢cm; receptores hormonales: Creasman et al, en casos con receptores de progesterona
constituyen un factor de riesgo independiente; edad: Pitson et al, realiza una revision retrospectiva de
170 casos, identifica que los factores adversos son: edad mayor a 65 afios, estadio IIB, ILV; los factores
de importancia para recurrencia fueron: edad mayor a 65 afos, grado histoldgico e invasién a espacio
LV.

Realiza un modelo basado en el nimero de factores prondsticos adversos (tabla 3):

Tabla3

No de FACTORES SOBREVIDAA 5
ANOS
0-85%
1-77%
2-55%
3-11%

WIN|F-|[O

En los casos con afeccion extrauterina con enfermedad peritoneal Unica, la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) se reporta de 42%, los casos con enfermedad peritoneal multiple SLE de 10%;
respecto al nimero de implantes tumorales: con un sitio la SLE es de 68%, con dos sitios SLE 56%, tres
sitios SLE 0%. Finalmente Mariani A. et al, hace un analisis de los factores de riesgo para recurrencia
hematdgena, linfatica y peritoneal en los casos considerados de “alto riesgo” y que podrian
beneficiarse con terapia blanco:

RUTA DE RECURRENCIA FACTOR DE RIESGO

HEMATOGENA
Todos los estadios de la enfermedad
Etapa | IVL NEGATIVO

Invasién al miometrio mayor 50%
Invasion al miometrio mayor a 66%

LINFATICA
Ganglios linfaticos pélvicos/paradrticos

Metastasis ganglionar
Invasion a estroma cervical

DISEMINACION PERITONEAL

Etapa IV
Etapa I-lll,afeccion a estroma cervical

histologia desfavorable

Citologia peritoneal positiva, metastasis ganglionar o
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CATEGORIA DE RIESGO RECURRENCIA A 5 ANOS (%)
HEMATOGENA

Todos los estadio

IM <50% 4%
IM >50% 28%
Estadio I:

IM <66% 2%
IM >66% 34%
LINFATICA

Sin factores de riesgo 2%
Invasidn estroma cérvix y/o GL positivos 31%
DISEMINACION PERITONEAL Etapa IV
Estadio IV 63%
Estadio I-Ill, > 2 factores de riesgo 21%
Estadio I-1ll < 1 factor de riesgo 1%

TRATAMIENTO
El tratamiento inicial es quirurgico, con el procedimiento de rutina de endometrio ya comentado.

En el tratamiento con teleterapia existen diferentes técnicas, se otorgan y se combinan de acuerdo a la
etapa de la enfermedad. Es importante mencionar que antes de otorgar tratamiento las pacientes
requieren de una metodologia como se describe a continuacién.

1. Simulacion. Es el paso inicial del procedimiento. Se puede hace de forma clinica, convencional
o virtual. En el primer caso se determinan por referencias anatdomicas los limites de campo, con
el paciente en posicién de decubito ventral o dorsal de acuerdo a decisién de medico tratante.
En el caso convencional, se posiciona el paciente en decubito dorsal, y se realiza adquisicion de
imagenes de forma bidimensional y se determina al momento los limites de campo, en el caso
virtual, la adquisicién de imagenes se realiza por tomografia axial computada vy los siguientes
pasos aplican para esta ultima situacion

2. Planeacion y optimizacién: una vez concluido la importacion de imagenes se definen
contornos, volumen blanco y érganos de riesgo, Se disefian los campos de irradiacion (tamaiio,
forma y orientacidn). Prescripcion, calculo y dosis.

3. Revision del plan de tratamiento: analisis y evaluacion de histogramas dosis volumen de
volumen blanco y érganos de riesgo

4. Implementacion y verificacidn: valorar la distribucién dosimétrica y distribucién volumétrica.
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Técnicas de radioterapia

Radioterapia a pelvis

Se otorga habitualmente con 4 campos (técnica de caja), Antero-posterior (AP), Postero-anterior (PA) y
lateral derecho e izquierdo; en la proyeccidn anterior el limite superior en interfase L4-5, limite inferior
a 0.5cm de borde inferior de agujero obturador; en la proyeccidn lateral, el limite anterior en borde
anterior de sinfisis de pubis, el limite posterior en interfase S2-3. Con proteccidén a crestas iliacas,
cabezas femorales y en la proyeccion lateral a porcidn inferior de abdomen y recto.

Radioterapia a abdomen total

La técnica de abdomen total se otorga con dos campos opuestos, AP y PA; el limite superior a 2cm de la
insercion de musculo diafragma (T8-T9), el limite inferior a 0.5cm del borde inferior del agujero
obturador, los limites laterales libres a 1cm de piel, con proteccidén a cabeza femorales, en los casos
tratados en nuestra sede no se otorgo proteccién renal ni hepatica.

Radioterapia de campos extendidos a region paraadrtica

En el caso de la técnica campo extendido a regidén para-adrtica (técnica de pala) se otorga con dos
campos, AP y PA, siendo el campo que abarca pelvis con los limites ya descritos, la extension a region
para-aortica con limite superior en interfase T12-L1, limite inferior entre L4-5, los limites laterales a 1cm
de las apdfisis transversas de cuerpos vertebrales (distancia promedio 8-10cm).

Técnica de Braquiterapia

Posterior a término de tratamiento con tele-terapia, se valora de forma clinica y para-clinica a las
pacientes en un periodo no mayor a 2 semanas, se corrige los aspectos de toxicidad durante la primera
fase de tratamiento de ser necesario. Los pasos generales se mencionan brevemente a continuacion.

1. Valoracién clinica y para-clinica. En donde se hace énfasis en la exploracidn ginecoldgica, sobre
todo en la longitud de la vagina, diametro, elasticidad, actividad tumoral, adherencias o estenosis,
asi como exploracién minuciosa de regién vulvar y tacto rectal. Correccion de toxicidad de primera
fase de tratamiento.

2. Eleccién de acuerdo a criterio clinico y disponibilidad de equipo la rapidez de dosis. En el caso de la
baja tasa de dosis, la paciente recibe de 1 a 2 aplicaciones, una cada vez por semana, ya sea con
colpostatos o cilindro vaginal cuyo didmetro se ajusta a la situacidon anatémica en particular, se
presenta en ayuno y pasa a sala de aplicacion.

3. Enla sala de aplicacion se coloca en posicidn ginecoldgica, se realiza asepsia y antisepsia de regién
vulvar, se coloca sonda Foley y sabana hendida, bajo sedacion superficial se procede a la aplicacidn
de colpostatos o cilindro vaginal con empaquetamiento con gasas en pared anterior y posterior,
pasa a recuperacion y posteriormente a toma de placas para definir por el equipo de fisica los
aspectos dosimétricos indicados por el radio-oncélogo: dosis total (30Gy), profundidad de
prescripcidn (a 0.5 de mucosa vaginal y a los dos tercios superiores en caso de riesgo intermedio,
en caso de alto riesgo a toda la longitud vaginal), y se determina tiempo total de tratamiento, dosis
a 6rganos criticos (vejiga y recto), fecha y hora de retiro de material radioactivo.
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4. En el caso de la alta tasa de dosis, se otorga con Iridio 192 a través de microselecrtron, con cilindro
vaginal cuyo didmetro se ajusta a la situacién anatomica en particular, consta de 3 a 4 aplicaciones,
2 por semana, para una dosis radio-equivalente de baja tasa de dosis de 30Gy, se prescribe a
profundidad de a 0.5 de mucosa vaginal y a los dos tercios superiores en caso de riesgo intermedio
y en caso de alto riesgo a toda la longitud vaginal. Posteriormente se realiza la optimizacién donde
se definen volumen blanco y volumen de érganos de riesgo. En un tercer tiempo se retira el
material y el paciente es egresado (tratamiento ambulatorio).

Resultados de tratamiento

En etapas | y Il, en los casos de bajo riesgo, no necesitan adyuvancia con radioterapia ya que el riesgo
de recurrencia es bajo y pueden permanecer en observacion; Para las pacientes con riesgo intermedio
de recurrencia, no existe consenso en la comunidad oncolégica acerca de la adyuvancia de la
radioterapia y la modalidad de la misma. Los casos de alto riesgo de recurrencia, rutinariamente se les
otorga radioterapia.

Radioterapia adyuvante en cdncer de endometrio en etapas tempranas (estadio I-11)

Estudios aleatorizados

Radioterapia externa vs Observacion

Existen 2 estudios cldsicos al respecto.

El estudio PORTEC (Creutzberg CL, et al. 2000) aleatoriza 714 mujeres en etapas tempranas tratadas
inicialmente con HTA, SOB y biopsia de ganglios linfaticos sospechosos a RTE (46Gy) u observacion
(control). A 5 afios las recurrencias pélvicas fueron significativamente menores en grupo de RTE vs
control (4% vs 14%, p= <0.001). Sin embargo en el reporte inicial se documenta que 69% de mujeres se
encontraban en riesgo intermedio (IB G3, IC G1-2); hasta que se hace la revision patoldgica, encuentran
que 53% de los casos eran de riesgo intermedio, 28% en riesgo bajo, sin tener un 19% de casos una
revision patoldgica disponible, de tal forma que a 10 afios con revision de los datos patoldgicos, se
reporta un diferencia similar a favor del grupo de RTE (5% vs 14%; p= <0.001). Respecto a las
recurrencias distales no existié diferencia en ambos grupos (7% vs 4% a 5 afos, y de 8% vs 4% a 10 afios
respectivamente)** **

El estudio GOG 99 (Keys HM, et al. 2004) aleatoriza 392 pacientes estadificados quirurgicamente a 2
grupos: el de Radioterapia externa (RTE) a dosis 50.4Gy y a un grupo solo con observacién (control). La
incidencia de recurrencia pélvica a 2 afios fue de 3% y 12% respectivamente (RR 0.42, p= 0.007). La
sobrevida a 4 afios sin diferencia estadistica significativa (92% para grupo de RTE y de 86% para grupo
de observacion). Es importante mencionar que en esta revision hacen una subdivision en casos de

. . . . . s 38
riesgo intermedio alto y alto riesgo como se mencionara en nuestra casuistica
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Radioterapia Intracavitaria vs Observacion

Existe reporte de 1 estudio de Piver MS, et al. 1979, disponible en abstract , el cual compara
radioterapia intracavitaria (RTIC) vs observacion. Las pacientes fueron aleatorizados a uno de 3 grupos:
RTIC preopeatoria, cirugia sola y RTIC adyuvante y etapificadas de acuerdo a la FIGO 1971. En cuanto a
cirugia y RTIC adyuvante, reporta 47% de casos con IM <50% y un 70% con patologia grado 1. NO
existieron diferencias significativas respecto a control pélvico, sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida total a 5y 10 afios a6

Radioterapia externa e intracavitaria vs radioterapia intracavitaria sola

El estudio de Aalders J, et al. 1980 (Norwegian Radium Institute), donde 514 pacientes tratadas
inicialmente con HTA+ SOB y RTIC, fueron aleatorizadas a RTE (40Gy) o bien, observacién (control). La
RTE se asocio con mejor control pélvico (1.9% para RTE + RTIC vs 6.9% para RTIC sola, p= <0.01) sin
embargo, sin diferencias en la sobrevida total a 5 afios (89% vs 91%) y a 9 afios (87% vs 90%)"’

A continuacién se menciona los porcentajes de recurrencias y el sitio de los principales estudios
mencionados:

| ESTUDIO RECURRENCIAS

| TRATAMIENTO Total Vagina/pelvis Distal SLE (%) SVT (%)

PORTEC C 65 (18%) 14% 4% NR 73

(2000)* C+RTE 43 (13%) 5% 8% NR 66

GOG-99 (2004) | C 31 (15%) 9% 6% NR 82

® C+RTE 13 (7%) 2% 5% NR 84

Aalders et al C+RTIC 33 (12%) 7% 5% NR 91

(1980)" C+RTIC+RTE 32 (12%) 2% 10% NR 89

Piver et al C 88% 90

(1979)* C+RTIC 17 9% 6% 93% 93

C: cirugia; RTE. radioterapia externa. RTIC: radioterapia intracavitaria
SLE: sobrevida libre de enfermedad

SVT: sobrevida total

Debido a que la mayoria de recurrencias ocurren en la vagina, el uso de braquiterapia vaginal sola se ha
reportado en multiples estudios. Las revisiones retrospectivas demuestran que con esta modalidad el
riesgo de recurrencia vaginal a 5 afios es de 0-7% vy las fallas pélvicas y a distancia son similares a los
casos tratados solamente con cirugia con resultados de sobrevida global a 5 afios de 86 a 100%.
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RADIOTERAPIA INTRACAVITARIA VAGINAL SOLA EN PACIENTES ESTADIFICADOS QUIRURGICAMENTE DE
FORMA INCOMPLETA

ESTADIO PATOLOGICO

RECURRENCIA (%)

SOBREVIDA A 5 ANOS

ESTUDIO
(%)
Sorbe and Smeed (1990) El G1,2 (93%) Total 3.7% 92%
n= 404 *® IM < 1/3 (90%) Pelvis 1.7%
Kucera (1990) n=376 * EI G3 Total 0.8% 91%
IM<1/3 Vagina 0.2%
Pelvis 0.6%
Eltabbakh (1997) El G1-2 Total 2% SVT 100%
n=332"° IM <50% Pelvis 0.06% SLE 99%
Vagina 0%
Mac Leod (1998) n=143 I-I1A Vagina 1.4% 86-100%
> Pelvis 0.7%
Weiss (1998) n= 122 > IB G1-2 3.8% SLE 74.5%
Petereit (1999) n= 191 > IA-B, G1-2 Pelvis 0.5% P5.5%
Alektiar (2005) n= 382 > IB G1-3 Vagina 2% 93%
IIB G1-2 Pelvis 3%
Distal 3%
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RADIOTERAPIA INTRACAVITARIA VAGINAL SOLA EN PACIENTES ESTADIFICADOS QUIRURGICAMENTE DE

FORMA COMPLETA
ESTUDIO ESTADIO PATOLOGICO RECURRENCIA (%) SOBREVIDA A 5 ANOS
(%)
Berclaz (1999) n= 56> I-11 Pelvis 6 vagina 0.2% 87%
Chadha (1999) n= 38 > IBG3 Pelvis o vagina 0% 93.5%
IC, cualquier grado Abdomen superior
8%
Ng TY (2000) n= 177 *° IBG3 Vagina 9% 94.5%
IC cualquier grado (G) Pelvis 1%
Anderson (2000) n= 102 IB-C cualquier G Pelvis 0.2% 84.5%
> Vagina 0.15%
Fanning (2001) n= 66 > 1G3,ICyll Pelvis y vagina 0% 84.5%
Distal 3%
Ng TY (2001) n= 15 > Il (oculto) 0% NR
Touboul (2001) n= 196 *° IA G3 Total 34% 86%
IB, IC, Il Pelvis o vagina 2%
Horowitz (2002) n= 164 1B-Il Vagina 1.2 87.5%
ot Pelvis 0.6%
Distal 6%
Rittenberg (2003) n=53 IC Vagina 0% 91.5%
62 Pelvis 1.9%
Distal 3.8%
Jolly (2005) n=50 * I, 11, G1-3 Total 4% 97%
Vagina 2%
Pelvis 2%
Solhjem (2005) n=100 ** IA-C, G1-3 Vagina o pelvis 0% 97.5%
Distal 3%

Roper (2007) n= 138 ®

IA G1-2; IBG1 (n=18)
IBG2-3; ICG1-2; [IA-B G1-2
(n=103)

ICG3; llIA (n=17)

0%
2%

5%

SVT 10 a: 68.5%
SLE 10 a: 92.4%
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A continuacidon se comentan las recomendaciones de tratamiento en base al MSKCC (Memorial Sloan

Kettering Cancer Center) 123

Bajo riesgo:
Estadio IA, G1-2 y Estadio IB G1
*  Sin ILV: Histerectomia total + SOB
*  Con ILV: Cirugia estandar + BQT vaginal sola
Riesgo bajo-intermedio
1. Estadio IA, G3
*  Con linfadenectomia: BQT sola
* Sinlinfadenectomia (edad mayor a 60 afios mas ILV) : RT externa
Edad menor de 60 afos: BQT sola vs observacion
2. Estadio IB, G2 y E llA (< 50% IM), G1-2
*  Con linfadenectomia:
Sin ILV (edad mayor a 60afios): BQT sola vs observacién
Con ILV: RT externa
*  Sin linfadenectomia : Con ILV: RT externa vs BQT
Riesgo intermedio-alto
1. Estadio IB, G3
*  Con linfadenectomia :
Sin ILV (edad mayor a 60afios): BQT sola
Con ILV: RT externa vs BQT sola
*  Sin linfadenectomia
Sin ILV (edad mayor a 60afios): RT externa

Con ILV: RT externa con 6 sin BQT
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2. Estadio IC G1-2 y IIA (>50% IM)
*  Con linfadenectomia
Estadio IC, G1-2
Sin ILV: BQT sola
Con ILV: RT externa con/sin BQT
e Sinlinfadenectomia
Estadio IC, G1-2, > 60 afios: RT externa

Con ILV (G1-2, < 60 afios): BQT 6 RT externa

Riesgo Alto
1. Estadio IC, G3
RT externa con 6 sin BQT
2. Estadio lIA (> 50% IM), G3, 11B
3. Histologia desfavorable (Ca seroso papilar, Ca células claras)

RT externa + BQT vaginal
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Los datos reportados en la literatura sugieren que la braquiterapia vaginal sola ofrece resultados en control
local y morbilidad adecuados y que podria sustituir a la teleterapia, motivo por el que actualmente hay
publicaciones que comparan a la braquiterapia contra teleterapia en etapas tempranas.

The MRC ASTEC/NCIC EN. 5 Trial, 2009. Estudio de 112 centros en 7 paises, con un analisis de 905 casos de
riesgo intermedio alto y alto riesgo asi como etapas IIA (incluyendo estirpes de alto riesgo), los cuales
después de HTA y SOB con linfadenectomia se aleatorizan 452 a RTE (dosis 45Gy) con o sin BQT
(tratamiento) y a n 453 a observacidn (control). Se utilizo BQT en 53% de los casos. Se reporta SVT de 84%
en ambos grupos; Sobrevida especifica de enfermedad de 90% en grupo de RTE vs 90% en observacion;
Sobrevida libre de recurrencia de 84% en grupo RTE vs 85.3% en control. En el meta-andlisis de estudios
confirma que no existié beneficio en términos de SVT con RTE; Con braquiterapia utilizada en 53% de casos,
la recurrencia local en el grupo de observacion fue de 6.1%, por lo que concluyen que la RTE no es
recomendable en casos en riesgo intermedio alto o alto riesgo. 6
En el estudio PORTEC 2, 2010. Analisis de 427 casos con estadio I-lIA con caracteristicas de riesgo intermedio
alto, aleatorizados posterior a cirugia completa a RTE n= 214 (46Gy/23fracciones) o bien BQT n= 213 (21Gy
con HDR en 3 fracciones, 6 30Gy con LDR). La recurrencia vaginal a 5 afios fue de 1.6% para grupo de RTE vs
1.8% en BQT; Periodo libre de recurrencia locoregional de 2.1% para RTE vs 5.1% para BQT; No se
documento diferencia significativa en SVT 84.8% vs 79.6% respectivamente ni SLE 82.7% (RTE) vs 78.1%
(BQT). La toxicidad fue menor en el grupo de BQT vs RTE (12.6% vs 53.8%). &

Existen estudios comparativos de radioterapia contra quimioterapia.

Maggi R, et al. En un estudio de 345 pacientes que incluye etapas IC G3, Il G3 IM >50% y etapa |ll, compara
RT pélvica sola (45-50Gy) contra QT a base de ciclofosfamida (600mg/m2), doxorrubicina (45mg/m2) y
cisplatino (50mg/m2) por 5 ciclos cada 29 dias, sin documentar diferencia significativa en SLP ni SVT. ®

También se ha optado por la concomitancia, los estudios mas importantes son:

En un estudio de NSOG-EC 9501/EORTC 55991, fase Ill, incluye 382 casos tempranos de alto riesgo y
Estadio llIA comparando RT sola (45Gy) vs RT (45Gy) + QT con esquemas AP, TP, TAP y TEP: respecto a la SLE

en grupo RT sola de 74% vs 83% en grupo combinado; en la SVT con cifras de 74% vs 82% respectivamente.
69

De Marzi P, et al (2010), reporta la experiencia de 47 casos, en etapas iniciales 23%, en etapa IlIA 12%, etapa
1B 2% vy etapa IlIC 23% con RTE a 50.4Gy en 28Fx mas 3 ciclos de Paclitaxel (60mg/m2) en infusidén IV por 1
hora durante RT y al finalizar 3 ciclos mas con mismo medicamento a dosis de 80mg/m2. Con SLP y SEE a 60
meses de 82 y 88% respectivamente; con toxicidad hematoldgica grado |y Il en la mayoria de casos’®

Los estudios en desarrollo y pendientes de reporte de resultados son el PORTEC 3 cuyo objetivo es comparar
la RT pélvica sola contra RT pélvica mas Cisplatino en cancer de endometrio de alto riesgo.

El estudio de la GOG-604 de etapa de riesgo intermedio alto que compara RT pélvica sola contra BQT mas 3
ciclos de carboplatino y Paclitaxel.

22



Radioterapia adyuvante en cdncer de endometrio en etapas avanzadas (estadio 1li-1V)

En las pacientes con estadios avanzados se han tratado con diferentes abordajes que incluyen RTE a pelvis,
RT de campos extendidos (pelvis y a regidn de ganglios paraadrticos), RT a abdomen total, y quimioterapia.

Anteriormente la técnica de abdomen total se utilizd en etapas llI-IVA asi como para las histologia
desfavorables (seroso papilar y células claras). Los estudios mas actuales se comentan a continuacion.

Dusenbery K, et al (2005) comenta la utilidad y limitaciones de la técnica de RT a abdomen total (RTAT) en
86 pacientes distribuidas de la siguiente manera: etapa IlIA 54 casos, etapa IlIB 2 casos, etapa IlIC 11 casos,
etapa IVB 19 casos. La SLE a 5, 10 y 20 afios fue de 55%, 46% y 36%. La SLE varia de acuerdo al numero de
implantes peritoneales; etapa IlIA con 1 implante SVLE 5 afios de 72%, etapa IlIB y IlIC con multiples
implantes SLE 48%. "*

Nelson G, et al (1999), reporta resultados en 58 casisi en etapa IlIA, 27 casos en etapa llIBy 77 casos en
etapa llIC tratados con RT a pelvis o con campos extendidos (dosis de 45-50.4Gy), RT a abdomen total
(30Gy) y solo 2 casos complementados con BQT (10 y 35.6Gy). La SLE a 5afos de 81% y la SVT a 3y 5 afios
de 81%y 72% respectivmente.72

Mundt AJ, et al (2001) en un estudio de 30 pacientes en etapa IIIC, tratados con cirugia completa, se les
otorga a 20 casos RT a pelvis (50-4Gy) y 10 casos RT con campos extendidos a regién paraadrtica (45Gy),
solo en 10 pacientes se complementa con BQT (30Gy) y a 5 quiomioterapia con doxorrubicina y cisplatino. La
SLE y Sobrevida Especifica de Causa (SEC) a 5 afios fue de 33.9% y 55.8%. Reporta recurrencia a pelvis 23%,
abdomen 13%, ganglios paraadrticos 13% y de tipo distal 40%, en los casos que recibieron BQT intracavitaria
no se reportaron recurrencias. Sin embargo, en casos con tumor residual macroscopico en region
paraadrtica u omision de reseccion la sobrevida fue de 13 a 18%.”

En el estudio de Sutton G, et al (2005), analiza el impacto de radioterapia a abdomen total (30Gy en 20
fracciones) en etapa lll y IV, de las cuales 77 pacientes con adenocarcinoma endometroide y 103 casos con
estirpe seroso papilar y células claras; concluye que la SLE a 3 afios para el tipo endometroide en etapa lll y
IV de 35.5% y 10.5%respectivamente y para el tipo seroso papilar y células claras de 40.1% y 10.7%.
Desarrollan depresién de médula dsea el 12.6%, toxicidad gastrointestinal grado | 15%, toxicidad hepatica
2.2%. 7

Debido al alto porcentaje de recurrencias intra bdominales se han realizado estudios con quimioterapia

Q).

Randall ME, et al (2006), hace un estudio comparativo de RTAT en 202 pacientes a dosis 30Gy en 20Fx
contra Doxorrubicina (60mg/m2) y cisplatino (SOmg/mz) por 7 ciclos en 194 pacientes. La SVT a 60 meses
para RT y QT fue de 42% contra 55% y la SLE a 60 meses de 38% y 50% respectivamente. La recurrencia fue
similar en ambos grupos (RT 54% y QT 42%), sin embargo, la toxicidad fue mayor en el grupo de QT, con
leucopenia grado Il 44 casos y grado IV 18 casos, con neutropenia severa 67 casos. &
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También se han hecho estudios de RT mds QT, de los mas representativos y actuales tenemos los siguientes

Bruzzone M, et al (2004), analiza un grupo de pacientes con etapa IlIA 14 casos, etapa IlIB 3, etapa IlIC 20
casos, etapa IVA 3 casoso y IVB 5 casos; tratados con 4 ciclos de cisplatino (50mg/m2), epidoxorrubicina
(60mg/m2) y Cytoxan (600mg/m2) mas RT a pelvis o con campos extendidos(50Gy en 25Fx) mas BQT
(30Gy); con SVT a 5 afios de 53% y SLE a 5 afios de 30%. Con recurrencia a pelvis en etapa IlIAy B un 80% y
en etapa IlIC 28%. Sin embargo, con leucopenia grado llly IV un 26%y 14% respectivamente.76

Lupe K, et al (2009), en un grupo de 43 casos en etapa lll y IV, tratados con Paclitaxel (175mg/m2),
Carboplatino (350mg/m2) cada 3 semanas por 4 ciclos, mas RT a pelvis o en pala (45-50.4Gy) mas BQT de
alta tasa de dosis (a dosis por fraccion de 5 a 7.5Gy y en 3 fracciones) y finalmente con QT con el mismo
esquema con 2 ciclos cada 3 semanas. Con SLE y SVT a 3 afos de 53% y 68% respectivamente. Con
recurrencias a pelvis en 2 casos y a vagina en 1 caso. Solo reporta la toxicidad crénica, la cual fue proctitis
grado lll en 12%.”

De Marzi P, et al (2010), reporta la experiencia de 47 casos, en etapas iniciales 23%, en etapa llIA 12%, etapa
1B 2% vy etapa IIIC 23% con RTE a 50.4Gy en 28Fx mas 3 ciclos de Paclitaxel (60mg/m2) en infusion IV por 1
hora durante RT y al finalizar 3 ciclos mas con mismo medicamento a dosis de 80mg/m2. Con SLP y SEE a 60
meses de 82 y 88% respectivamente; con toxicidad hematoldgica grado |y Il en la mayoria de casos’"
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OBIJETIVOS:
OBJETIVO PRINCIPAL:

Determinar el impacto de Radioterapia Adyuvante en el control locoregional en cancer de endometrio

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Identificar factores prondsticos de recurrencia locoregional y a distancia.
Determinar sobrevida total y sobrevida libre de enfermedad.

Determinar la toxicidad por el tratamiento de Radioterapia.

JUSTIFICACION

JUSTIFICACION: el cancer de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas comdn en Estado Unidos y en
paises Europeos, la sobrevida a 5 afios en general es de 84%, la mayoria de las pacientes se detectan en
etapas tempranas siendo en estos casos la sobrevida a 5 afios de 96%, los casos avanzados representan la
minoria con una sobrevida total a 5 afios de 67%. A pesar de la publicacidon de estudios aleatorizados, aln
existen controversias en el tratamiento en etapa |, ya que las indicaciones de teleterapia y braquiterapia son
tema de disputa, sin embargo en el momento actual existen estudios que proponen estrategias que
seguramente cambiaran la pauta en el futuro. A pesar del prondstico favorable de esta patologia, los casos
en estadios avanzados y de histologia desfavorable tienen peor prondstico, el tratamiento dptimo ya sea con
cirugia, quimioterapia 6 radioterapia se basa en decisiones institucionales. Es importante reportar la
experiencia con Radioterapia que se ofrece a las pacientes tratadas en el servicio de Radio Oncologia del
Hospital General de México, asi como determinar los factores que tienen mayor impacto en los resultados
en el control tumoral y sobrevida y la correlacion con los datos publicados en la literatura.

DISENO DEL ESTUDIO: se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo analitico y observacional.
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MATERIAL:

Se hace una revision retrospectiva de los expedientes de las pacientes con diagndstico de cdncer de
endometrio tratadas en el servicio de Radio Oncologia del Hospital General de México del periodo
comprendido desde Abril del 2000 a Noviembre del 2007, estratificados vy etapificados previamente de
acuerdo a los criterios de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network), de la AJCC 2002 y de la FIGO.

Criterios de inclusion:
Pacientes de todas las edades con diagndstico confirmado de cancer de endometrio
Etapa la IVA
Estudios de extensidn completos:
Laboratorio clinico: BH, QS, Tiempos de coagulacion, PFH, CA- 125

Estudios de diagndstico histopatoldgico: biopsia directa, dilatacion y curettagge, legrado uterino.

Tratamiento completo de radiacion en el servicio de Radio-Oncologia

Seguimiento de 6 a 96 meses

Criterios de exclusion:

Etapas IVB

Tratamiento con radioterapia previa fuera del Hospital General de México
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METODO:

Se revisan los expedientes del archivo del servicio de Radio Oncologia del Hospital General de México, que
contaran con seguimiento adecuado y vigente, reporte de método de diagndstico, descripcion de
procedimiento quirdrgico, reporte de estudio histopatoldgico y planeacion de tratamiento con Radioterapia.

Los datos se captaron con el programa SPSS version 15 y en programa Excel Office 2007.

La toxicidad se valoro mediante la escala modificada de RTOG 9406, para cada modalidad de teleterapia
durante el tratamiento, en los primeros 3 meses y a los 6 meses.

El impacto de los principales factores prondsticos en recurrencia locoregional y a distancia se realizé con la
prueba de chi cuadrada (X°) de Pearson

Las pacientes elegidas a tratamiento con tele-terapia fueron simuladas de forma convencional con aparato
de rayos X é de forma virtual por tomografia axial computada (Tomografo High Speed), utilizando diferentes
técnicas de tratamiento de acuerdo a la etapa de la enfermedad, las cuales se describen en el apartado
correspondiente; las pacientes llevadas a braquiterapia también se describen en el apartado de tal
modalidad.
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Resultados

Se logra recabar un total de 155 expedientes en un periodo de 8 afios, a continuacion se describen los datos
mds importantes

Factores epidemioldgicos

En nuestra poblacién de andlisis la edad media de presentacién fue a los 56 afios (rango de 29-86 afios),
dentro de los factores de riesgo, historia familiar de cancer de endometrio 0 (cero) casos, Hiperplasia
endometrial simple con atipia 2 casos (1%), sin atipia 4 casos (3%), hiperplasia endometrial compleja con
atipia 9 casos (6%), sin atipia 1 caso (1%).

Casos de mujeres nuliparas 39, acerca del estado menopausico, eumenorrea 51 casos (33%), menopausicas
104 casos (67%); la obesidad se reporta en 37 casos (24%), es negativa en 74 casos (48%) y no se reporta en
44 casos (28%). Otros factores asociados: Diabetes Mellitus tipo 2 en 20 casos (13%) y negativa en 135 casos
(87%), Uso de tamoxifeno en 0 (cero) casos, en cuanto a factores protectores, uso de antoconceptivos orales
en 5 casos (3%) y el resto negativo 150 casos (95%), en cuanto habito de tabaquismo fue positivo en 8 casos
(5%) y negativo en 147 casos (95%).

Método diagnéstico.

Se realiza histeroscopia con biopsia directa en 19 casos (12%), legrado uterino en 22 casos (14%), se
detectaron 59 casos (38%) de pacientes diagnosticada fuera de la unidad y 55 casos (25%) sin especificar
método de obtencion de muestra.

Acerca del marcador, como el CA-125, se reporta preoperatoriamente en 15 casos (10%) y de forma
postoperatoria en 61 casos (39%).

Reporte histopatoldgico.

Se logra obtener reporte histopatolégico de 149 casos (96%) y no se reporta el mismo en 6 casos (4%), de los
cuales 4 fueron revisados en el Hospital General de México y 2 fuera de la unidad. El porcentaje de las
estirpes histolégicas se comenta en la siguiente tabla.

ESTIRPES HISTOLOGICAS

100

80
60

40

20

Endometroide Papilar seroso Mixto Células claras Anillo de sello
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Acerca del grado histoldgico, con grado 1: 23 casos (15%), grado 2: 85 casos (55%), grado 3: 20 casos (13%),
no se reporta en un total de 27 casos (13%), de los cuales, 5 fueron en etapas tempranas. En cuanto a
invasion a miometrio, sin infiltracion 4 casos (3%), con infiltracion menor a 50%: 67 casos (43%), con
infiltracion mayor a 50%: 53 casos (34%); el resto de poblacién no cuenta con informacién. La permeabilidad
linfovascular positiva en 19 casos (12%), negativo en 71 casos (46%) y no se reporta en 65 casos (42%).

En cuanto a ganglios linfaticos, se reportan positivos 13 casos y negativos 56 casos; con infiltracidn a cuello
uterino, solo se reportan 13 casos de los cuales 10 son de etapa IIB. En la citologia peritoneal solo se reporta
en 11 casos (7%), 2 de ellos positiva y 9 casos negativa.

Procedimiento quirurgico

De los datos obtenidos respecto al procedimiento quirdrgico, se hace una comparacion de los casos
operados fuera de la unidad y de los casos operados en el servicio de Oncologia quirurgica del Hospital
General de México

Es importante mencionar que 5 casos se consideraron inoperables.

En la rutina de endometrio se obtuvieron los siguientes resultados.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Rubro Operadas fuera de la Unidad Operadas Hospital General de
México
N (%) N (%)
Total 58 (37%) 92 (59%)
Con rutina 16 (10%) 65 (42%)
Sin rutina 13 (8%) 27 (17%)
Desconocido 29 (19%)
Re-etapificacion 6

Respecto a la diseccidn de ganglios pélvicos y paraadrticos tenemos los siguientes resultados.

DISECCION GANGLIOS PELVICOS

Rubro Operadas fuera de la unidad Operadas En Hospital General de
México
N (%) N (%)
Con diseccion 19 (33%) 48 (52%)
Sin diseccién 16 (28%) 27 (29%)
NO se reporta 23 (40%) 17 (19%)
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DISECCION GANGLIOS PARA AORTICOS

Rubro Operadas fuera de la unidad Operadas En Hospital General de
México
N (%) N (%)
Con diseccién 5 (8%) 24 (26%)
Sin diseccién 26 (45%) 51 (55%)
NO se reporta 27 (47%) 17 (19%)

Se documento tumor doble primario en 5 casos, de los cuales con cancer de colon 3 casos, cancer de ovario
2 casos y cancer gastrico en 1 caso.

Acerca de las 5 pacientes consideradas inoperables, se obtuvo diagndstico histopatoldgico por biopsia, las
comorbilidades y la estrategia terapéutica se menciona a continuacién.

Caso 1. Diagnostico de enfermedad vascular cerebral, sindrome de Guillain Barre y cardiopatia reumatica
con protesis valvular; tratado con tele-terapia a 50Gy en 25 fracciones y braquiterapia de alta tasa
(radioequivalente de baja tasa 30Gy) para un total de dosis de 80Gy.

Caso 2. Diagnéstico de Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; tratado con tele-terapia a 50Gy en 25
fracciones mas braquiterapia de baja tasa de dosis a 30Gy para un total de 80Gy.

Caso 3. Diagndstico de Cardiopatia reumatica con riesgo quirargico clase IlI-1V, tratado con tele-terapia con
una primera fase de 50Gy en 25 fracciones e incremento de 20Gy en 10 fracciones.

Caso 4. Diagnostico de Artritis Reumatoide y tratado con tele-terapia a 50Gy en 25 fracciones e incremento
de dosis de 20Gy en 10 fracciones

Caso 5.Edad de 92 afios tratada con tele-terapia primera fase a 45Gy en 25 fracciones e incremento 30Gy en
15 fracciones.
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Etapificacion en cdncer de endometrio

En cuanto a las etapas quirdrgicas obtenidas de acuerdo a la clasificacién de la AJCC 2002 y la FIGO
(Féderation Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique). En etapa I: 80 casos, etapa Il 17 casos, etapa lll
28 casos, etapa IV 16 casos, y NO se reporta la etapa en 9 casos (6%).

La distribucidn en porcentaje es la siguiente

DISTRIBUCION POR ETAPAS

%

60%

40%

20% m%
0%
ETAPA | ETAPA I ETAPA 1lI ETAPA IV

Respecto a las etapas | y Il, la distribucion por subgrupos de riesgo es la siguiente:

e Riesgo bajo: IA G1-2(4 casos), o bien IB G1(10 casos). Se obtuvieron 14 casos, se excluyen 2 casos ya
que son de estirpe desfavorable del tipo papilar seroso, en 1 de ellos IAG1 y 1 caso en IBG1. Se
obtiene un total de 12 casos.

e Riesgo intermedio bajo: IAG3 (1 caso), IBG2 (35 casos), IIA G1-2 con invasidén miometrio <50% (5
casos), IIA (1 caso), y se considera 1 caso reportado como IB. Se descarta 1 pacientes con histologia
de células claras, para un total de 42 casos.

e Riesgo intermedio alto: IBG3 (2 casos), IIA G3 con invasion al miometiro <50% (0 casos), IC G1 (3
casos), IC G2 (19 casos), IIA G1-2 con invasién miometrial > 50% (0 caso); sin embargo con
histologia desfavorable tipo papilar seroso se reportan 2 casos, con un total final de 22 casos.

e Riesgo alto: ICG3 (3 casos), IIA G3 con invasién miometrial >50% (1 caso), IIB (10 casos) y

obviamente los casos de histologia desfavorable. Papilar seroso 4 casos, y de células claras 3 casos.
Para un total de 21 casos.
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La distribucidn en porcentaje es la siguiente

DISTRIBUCON DE CANCER ENDOMETRIO EN ETAPAS TEMPRANAS

27%
30%
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0% 14% 14%
15% 8%
10%
5%
0%

R. bajo R Intermedio R. Intermedio R. alto
bajo alto

En las etapas tardias, en estado local avanzado tenemos:

e  Etapa lll con 28 casos, distribuidos de la siguiente manera:
e  Etapa lllA: 12 casos.

e  Etapa IlIB: 3casos.

e Etapa llIC: 13 casos.

La distribucidn en porcentaje es la siguiente

DISTRIBUCON DE CANCER ENDOMETRIO EN ETAPA LOCAL AVANZADO

10%

5% 2%

0%
ETAPAIIIA  ETAPAIIB ETAPAIIIC

En los casos metastasicos se reporta solo como etapa IV: 8 casos (5%), en etapa IVA: 3 casos (2%) y etapa
IVB: 5 casos (3%).
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Tratamiento con radioterapia

Teleterapia a pelvis.

Se otorgo a un total de 109 pacientes, con prescripcion

de la siguiente manera.

Numero Dosis total Dosis por fraccion No de fracciones
N (Gy) (Gy) Fx
90 50 2 25
13 46 2 23
4 45 1.8 25
1 44 2 22
1 30 3 10

En 5 casos se otorgo incremento con teleterapia, para un plan de dos fases.
Caso 1 en etapa IIIAG2 y se menciona en el apartado de cancer local avanzado.

Caso 2. Diagndstico de cardiopatia reumatica y riesgo quirurgico clase llI-IV. Primera fase 50 Gy en 25Fx e
incremento de 20Gy en 10Fx (ya comentado).

Caso 3. Diagndstico de Artritis Reumatoide y tratado con tele-terapia a 50Gy en 25 fracciones e incremento
de dosis de 20Gy en 10 fracciones (ya comentado).

Caso 4. Edad de 92 aiios tratada con tele-terapia primera fase a 45Gy en 25 fracciones e incremento 30Gy en
15 fracciones.

Caso 5. En etapa IBG2, edad 60 afios, primera fase de 50Gy en 25 fracciones e incremento de 20Gy en 10
fracciones.

Teleterapia con abdomen total (AT), campos extendidos a regién para-aértica (Pala) o tratamiento
combinado.

A continuacion se menciona el estadio y el nimero de pacientes tratados con las diferentes modalidades de

teleterapia.
RELACION DE MODALIDAD DE TRATAMIENTO Y ESTADIOS
Modalidad A Hic IVB

N N N
Abdomen total 0 1 0
Abdomen total + Pala 5 2 0
Abdomen total + pelvis 1 0 0
Pala 0 4 1
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Los parametros de dosimetria son los siguientes.

RADIOTERAPIA A ABDOMEN TOTAL

N Dosis total Dosis x fraccion No de fracciones
(Gy) (Gy) # Fx
1 20 1 20
RADIOTERAPIA CON ABDOMENT TOTAL Y CAMPOS EXTENDIDOS
N Abdomen total Campos extendidos
Dosis total Do x Fx No Fx Dosis total Do x Fx No Fx
(Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
5 20 1 20 30 2 15
1 18 1 18 25 1.9 13
1 20 1 20 25 1.9 13
RADIOTERAPIA CON ABDOMENT TOTALY PELVIS
N Abdomen total Campo pélvico
Dosis total Do x Fx No Fx Dosis total Do x Fx No Fx
(Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
1 20 1 20 30 2 15
RADIOTERAPIA CON TECNICA DE CAMPOS EXTENDIDOS (PALA)
N Dosis total Dosis x fraccién No de fracciones
(Gy) (Gy) # Fx
1 50 2 25
1 30 3 10
3 45 1.8 25
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Toxicidad aguda (durante tratamiento con tele-terapia)

RT pélvica

Con esta modalidad de tratamiento se reportaron un total de 46 casos con toxicidad aguda, de los cuales se

comenta su distribucion.

Tipo Grado | Grado I Grado Il Grado IV
Vémito 1 0 0 0
Diarrea 21 13 0 0
Cistitis 2 0 0 0
Proctitis 11 0 0 0

Radioterapia con técnica a abdomen total e incremento (campos extendidos o pélvico)

Con la técnica de abdomen total (RTAT) y campos extendidos (Pala) se reportaron 7 casos con toxicidad, el

tiempo entre la primera y la segunda fase de tratamiento con una media de 19 dias (rango 7 a 39 dias). Al

finalizar la primera fase a abdomen, se solicito biometria hematica, de los cuales se obtuvieron 5 casos con

resultado normal, 1 caso con anemia grado | y en 1 caso no se recabo el estudio por falta de disponibilidad

del paciente.

En el siguiente esquema se hace una correlacion del nivel de hemoglobina en gr/dL y el nimero de casos

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Casos

o B N W » U1 O

l4al6

13a14

11a12

Nivel de Hemoglobina gr/dL

35




Ademas durante el tratamiento con RTAT, 3 casos con nausea, 2 casos con enteritis grado Il; durante la
segunda fase de tratamiento con campos extendidos, 3 casos con enteritis grado |, 1 caso con enteritis grado
Il, y1 casocon vomito grado l.

En la modalidad de tratamiento con abdomen total (AT) e incremento a pelvis, solo una paciente manifesté
anemia grado | (Hb 11.2g/dL).

TOXICIDAD CON ABDOMEN TOTAL E INCREMENTO

Toxicidad Grado | Grado Grado Il Grado IV
Nausea/vémito 4 0 0 0
Enteritis 3 3 0 0
Anemia 2 0 0 0

Tratamiento con braquiterapia

Braquiterapia de baja tasa de dosis.

Se otorgo a un total de 62 casos (40%), de los cuales con colpostatos a 50 casos, con cilindro vaginal 11 casos
y no se menciona en 1 caso. Las dosis a vejiga y recto con los diferentes aplicadores se menciona a
continuacion.

Material Dosis Vejiga Dosis Recto

Colpostatos n= 50

Rango: 235-2900cGy

Rango: 462-2240cGy

Media: 998.4cGy

Media: 1083.3cGy

NSR: 9

NSR: 5

Material

Dosis Vejiga

Dosis Recto

Cilindro vaginal n= 11

Rango:95-3890cGy

Rango: 65-3185cGy

Media: 1917.5¢cGy

Media: 2007.4cGy

NSR: 0

NSR: 0

Braquiterapia con alta tasa de dosis

Se otorga a un total de 45 pacientes (29%) con diferentes fraccionamientos para un radioequivalente de
30Gy de braquiterapia de baja tasa de dosis. Los esquemas utilizados fueron: 532cGy en 4 fracciones (Fx),

655cGy en 3 Fxy 562cGy en 4Fx. NO recibieron Tratamiento con braquiterapia un total de 48 casos (31%).
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Toxicidad aguda con braquiterapia de baja tasa de dosis

La toxicidad se valoro mediante la escala modificada de RTOG 9406, se considero en toxicidad aguda

aquellos casos con criterios especificos en los primeros 3 meses.

Del total de 62 casos tratados con esta modalidad, se presentaron un total de 8 casos de toxicidad aguda

(13%), de los cuales 1 caso con cistitis grado | (2%), 6 casos con proctitis grado | (10%), 1 caso con proctitis

grado 4 (2%).

Los parametros relacionados con toxicidad se mencionan a continuacion.

CISTITIS AGUDA GRADO |
E (afios) Aplicador EC RT DTE DTV DTR
(cGy) (cGy) cGy (%) cGy (%)
61 Colpostatos I11AG2 5000 8000 5720 (72%) 6140 (77%)
PROCTITIS AGUDA GRADO |
E (afios) Aplicador EC RT DTE DTV DTR
(cGy) (cGy) cGy (%) cGy (%)
48 Colpostatos IBG1 4600 7600 6280 (83%) | 5832 (77%)
71 Colpostatos IIBG2 5000 8000 6196 (78%) | 6456 (81%)
37 Colpostatos IBG2 5000 8000 5652 (71%) 6142 (77%)
51 Colpostatos IBG1 4600 7600 5405 (71%) 5299 (70%)
42 Colpostatos 11BG2 5000 8000 6155 (77%) 6102 (76%)
57 Colpostatos OFU 5000 8000 NSR NSR
PROCTITIS AGUDA GRADO IV
E (afios) Aplicador EC RT DTE DTV DTR
(cGy) (cGy) cGy (%) cGy (%)
93 Cilindro IIAG2 5000 8000 6219 (78%) 7926 (99%)

E: edad (afios); EC: estadio; RT: dosis total con teleterapia

DTE: dosis total de teleterapia mas braquiterapia

DTV: dosis total a vejiga; DTR: dosis total a recto
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Toxicidad crénica con braquiterapia de baja tasa de dosis

La toxicidad se valoro mediante la escala modificada de RTOG 9406, posterior al finalizar el tratamiento y se

considero en toxicidad crénica aquellos casos con criterios especificos en un periodo mayor a 3 meses.

De los 62 casos tratados con esta modalidad, se presentaron 7 casos de toxicidad crénica (11%), de los

cuales 6 casos con proctitis grado Il (10%), y 1 caso con proctitis grado IV (2%) el cual fue diferente al previo

mencionado en toxicidad aguda.

Los parametros relacionados con toxicidad se mencionan a continuacion

PROCTITIS CRONICA GRADO I

E (afios) Aplicador EC RT DTE DTV DTR
(cGy) (cGy) cGy (%) cGy (%)
51 Colpostatos IBG2 5000 8000 6080 (76%) 7280 (91%)
63 Colpostatos IBG1 4600 7600 5920 (78%) 5560 (73%)
52 Colpostatos IBG1 5000 8000 5480 (69%) 5600 (70%)
42 Cilindro I11AG2 5000 8000 7111 (89%) 7500 (94%)
69 Colpostatos IBG2* 5000 8000 NSR NSR
73 Colpostatos 111CG2 5000 8000 6158 (77%) 6381 (80%)
*: presentacion de forma primaria como recurrencia local
PROCTITIS CRONICA GRADO IV
E (afios) Aplicador EC RT DTE DTV DTR
(cGy) (cGy) cGy (%) cGy (%)
61 Cilindro ICG2 5000 8000 7205 (90%) 8185 (102%)

E: edad (afios); EC: estadio; RT: dosis total con teleterapia
DTE: dosis total de teleterapia mas braquiterapia
DTV: dosis total a vejiga; DTR: dosis total a recto

NSR: no se reporta
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Toxicidad aguda con braquiterapia de alta tasa de dosis

Del total de 45 casos tratados con esta modalidad, se reportan 2 casos de toxicidad aguda (4%), de los cuales
1 caso de cistitis grado | (2%) y 1 caso de proctitis grado Il (2%). No se cuenta con las dosis a vejiga y recto en
las hojas de planeacidn. Los parametros relacionados con toxicidad se mencionan a continuacion

CISTITIS AGUDA GRADO |

E (afios) EC RT D x Fx No Fx DT HDR DTE
(cGy) cGy cGy

65 ICG2 5000 655 3 1965 8000

PROCTITIS AGUDA GRADO Il

E (afios) EC RT D x Fx No Fx DT HDR DTE
(cGy) cGy cGy

63 NCG2 5000 562 4 2248 8000

E: edad (afios); EC: estadio; RT: dosis con teleterapia

D x Fx: dosis por fraccion

No Fx: numero de fracciones

DT HDR: dosis total con braquiterapia de alta tasa de dosis

DTE: dosis total con tele-terapia y braquiterapia de alta tasa radioequivalente a 3000cGy de baja tasa de
dosis
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Toxicidad crénica con braquiterapia de alta tasa de dosis

Del total de 45 casos tratados con esta modalidad, se reportan 6 casos de toxicidad crénica (13%), de los

cuales 1 caso con proctitis grado | (2%), 4 casos con proctitis grado Il (9%), y 1 solo caso de proctitis grado IV

(2%). Los parametros relacionados con toxicidad se mencionan a continuacion.

PROCTITIS CRONICA GRADO |

E (afios) EC RT D x Fx No Fx DT HDR DTE
(cGy) cGy cGy
76 ICG3 5000 532 4 2128 8000
PROCTITIS CRONICA GRADO |1
E (afios) EC RT D x Fx No Fx DT HDR DTE
(cGy) cGy cGy
69 IBG1 4600 532 4 2128 8000
42 IBG2 5000 562 4 2248 8000
69 11BG2 5000 562 4 2248 8000
37 ICG2 5000 562 4 2248 8000
PROCTITIS CRONICA GRADO IV
E (afios) EC RT D x Fx No Fx DT HDR DTE
(cGy) cGy cGy
58 ICG2 5000 562 4 2248 8000
RESUMEN
15% 13%
(1)
10% 4% 12% 11%
5% 11%
0% 10%
BQTLDR  BQTHDR BQT LDR BQT HDR
B TOXICIDAD AGUDA B TOXICIDAD CRONICA

BQT LDR: braquiterapia de baja tasa de dosis

BQT HDR: braquiterapia de alta tasa de dosis
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Seguimiento y recurrencias

El seguimiento promedio fue de 32 meses (rango 6 a 120 meses).

En etapas iniciales | y Il. Se reportan vivos sin actividad tumoral (AT) 60 casos (62%), vivos con AT 0O casos
(0%), muertos con AT 1 caso (1%), muertos sin AT 1 caso (1%), perdidos sin AT 28 casos (29%), perdidos con
AT 7 casos (7%). La sobrevida total fue de 91%. En los casos tratados con rutina de endometrio, RT y BQT no
se reportaron recurrencias locales ni a distancia.

En etapas avanzadas Ill y IV. Se reportan vivos sin AT 13 casos (30%), vivos con AT 0 casos, muertos con AT 4
casos (8%), muertos sin AT 0 casos, perdidos sin AT 6 casos (14%), perdidos con AT 21 casos (48%). En los
casos tratados con rutina de endometrio, RT y BQT, recurrencia local 2% (ganglios paraadrticos GLPA); local
y distal a GL PA 2%; falla distal a hueso 7%.

A continuacidn se mencionan los factores relacionados con recurrencia locoregional y distal.
Recurrencia local

El intervalo libre de enfermedad (ILE) de 9 meses (2 a 23 meses).. Los factores correlacionados se dividieron
en clinicos e histolégicos. Se menciona el tratamiento inicial otorgado y de rescate.

RECURENCIA LOCAL PARAMETROS CLINICOS E HISTOLOGICOS

No E SITIO EC G M PLV HISTOLOGIA ILE
CASO (meses)
37 70 Pelvis NSR 3 NSR Neg E 5
44 67 PA IVA 3 >50% Neg M 14
70 46 Pelvis ]3] 2 <50% Neg CcC 2
73 50 PA lic 1 NSR Neg E 2
96 57 Vagina IA 1 -- Neg SP 23
E>60 G3 M PLV HISTOLOGIA
Valor p 0.35 | 0.51 0.18 0.67 0.11

E: edad; EC: estadio; G: grado; IM: invasién miometrial; PLV: permeabilidad linfovascular

ILE: Intervalo libre de enfermedad

Histologia: E: endometroide; M: mixto (endometroide y escamoso); CC: células claras; SP: seroso papilar
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RECURENCIA LOCAL ASOCIADO A TRATAMIENTO INICIAL

No CIRUGIA RT BQT DT
CASO Modalidad (cGy) (modalidad) (tele + braquiterapia)
37 Incompleta Pelvis (5000) HDR 8000
44 Completa 5000 LDR 8000
70 Completa NO se otorga No se otorga --
73 Completa 5000 No se otorga 5000
96 Completa No se otorga No se otorga ---
RT: Modalidad y dosis total con teleterapia
BQT: modalidad de braquiterapia (para dosis de 3000cGy)
DT: suma de dosis de teleterapia y braquiterapia; LDR: braquiterapia de baja tasa de dosis
HDR: braquiterapia de alta tasa de dosis
TRATAMIENTO DE RESCATE EN RECURRENCIA LOCAL
No QT RT Dosis
caso cGy
37 Hormonoterapia - -
44 - - -
70 - PA 2000
73 - -- --
96 - 5000 5000
Recurrencia local y distal
Se reportan un total de 4 casos (3%). El ILE promedio fue de 9 meses (rango 4 a 13 meses).
RECURENCIA LOCAL y DISTAL PARAMETROS CLINICOS E HISTOLOGICOS
No E SITIO EC G IM PLV HISTOLOGIA ILE
caso (meses)
34 54 Pelvis, pulmdn A 3 >50% NSR NSR 6
57 67 Pelvis, pulmdn IB 1 <50% Neg E 8
88 60 Vagina, pulmdn lnc 2 >50% Positivo E 4
155 55 GL paraadrticos A 2 <50% Negativo E 13
E>60 G3 M PLV HISTOLOGIA
Valor p 0.73 | 0.61 0.16 0.17 0.37
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RECURENCIA LOCAL Y DISTAL ASOCIADO A TRATAMIENTO PRIMARIO

No CIRUGIA RT BQT DT
caso Modalidad (cGy) (modalidad) (tele + braquiterapia)
34 Completa AT + Pala (5000) No se otorga 5000
57 OFU - -- --
88 Completa AT + Pala (5000) No se otorga 5000
155 Completa Pelvis (5000) HDR 8000
TRATAMIENTO DE RESCATE RECURENCIA LOCAL Y DISTAL

No QT RT Dosis

caso cGy

34 Cisplatino/Adriamicina -- -

57 Cisplatino/Adriamicina Pelvis 3000

88 Carboplatino -

140 No se otorga Pelvis 2000

155 Carboplatino/ Paclitaxel -- --

Recurrencia distal

Se reporta un total de 11 casos (7%). El ILE de 17 meses (rango 4-51 meses). Se otorga tratamiento de
rescate con radioterapia en 3 casos, con hormonoterapia y radioterapia en 1 caso, con medidas de sostén 1
caso, solo con quimioterapia 1 caso, con hormonoterapia 3 casos, sin tratamiento 1 caso y sin tratamiento 1

caso.
RECURENCIA DISTAL PARAMETROS CLINICOS E HISTOLOGICOS
No SITIO E EC G IM PLV Histologia ILE
caso (meses)
7 GL SCL 61 A 2 <50% NSR E 51
23 GL SCL 56 ][ - | >50% Positivo PS 4
35 Pulmén 72 ]2} 2 >50% Positivo E 4
41 Pulmon 55 IC - >50% Negativo E 13
77 GL SCL 51 1B 2 <50% Negativo E 24
105 Hueso 71 IVA 3 >50% Negativo E 7
108 pulmén 41 IB 2 <50% Negativo E 23
119 Hueso 62 c 2 <50% Positivo E 9
140 Hueso 45 NSR 2 <50% Negativo E 13
143 SNC, pulmén 69 NSR 2 - NSR E 24
155 Hueso 66 1A 1 >50% Positivo E 8
E>60 G3 M PLV HISTOLOGIA
Valor p 0.92 | 0.89 0.19 0.45
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RECURENCIA DISTAL ASOCIADO A TRATAMIENTO PRIMARIO

No CIRUGIA RT BQT DT
caso Modalidad (cGy) (modalidad) (tele + braquiterapia)
7 OFU Pelvis + sobredosis No se otorga 6800
23 Completa AT (2000) No se otorga 2000
35%* Incompleta Pelvis (Incompleta) No se otorga 200
41 Incompleta Pelvis (5000) No se otorga 5000
77 Incompleta Pelvis (5000) No se otorga 5000
105 Incompleta Pelvis (5000) LDR 8000
108 Incompleta No se otorga No se otorga --
119 Completa Pala (5000) HDR 8000
140 Incompleta Pelvis (5000) HDR 8000
143 OFU Pelvis (5000) HDR 8000
155 Completa Pelvis (5000) HDR 8000
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Discusion

Respecto a los conceptos oncolégicos generales de cancer de endometrio en la presente revision la
distribucion por estadios fue: en etapa | 52% y etapa Il 11%, similar a los reportado en la literatura (Etapa | y
Il con 73% y 12% respectivamente), sin embargo con mayor proporcion en etapa Il con 18% y etapa IV 10%
(en la literatura etapa lll y IV, 12% y 3% respectivamente). 32)

Los tipos histoldgicos mas comunes fueron el de tipo endometroide (81%) y el seroso papilar con 7%,
aunque los patrones mixtos (endometroide y de células escamosas) también con un 7%, datos similares
respecto a Bokhman y Santin, en donde el tipo endometroide representa el 65-81% y el seroso papilar 5-
10%. (18,19)

Es importante mencionar que hasta un 37% de las pacientes con esta patologia es referida de otros centros
hospitalarios, y con respecto a la descripcidon del procedimiento quirurgico, en un 19% se desconoce y un
8% es operada de forma incompleta. En nuestra sede hospitalaria, el 17% de los casos no cuenta con una
descripcion quirdrgica completa.

Respecto a la linfadenectomia, en las pacientes operadas fuera de la unidad, la diseccién de ganglios
pélvicos y paraadrticos se realiza en un 33% y 8% respectivamente, a comparacion de 52% y 26% de las
pacientes operadas en el servicio de Oncologia del Hospital General de México.

Las guias de tratamiento del servicio de Radio-Oncologia del Hospital General de México en las etapas
tempranas se resumen a continuacion:

Etapa IA G1-2 y IBG1. Vigilancia

Etapa IAG3; IBG2-3; ICG1-3: Radioterapia externa (RTE) a pelvis a 50-50.4Gy/25-28 fracciones (Fx) mas
braquiterapia (BQT) intracavitaria a 30Gy

Etapa IIA G1-3; IIB G1-3: RTE 50-50.4Gy/25-28Fx mas BQT intracavitaria a 30Gy

Con el tratamiento de RTE a pelvis se reporta una toxicidad total de 30%, de lo cual la mayoria es de tipo
gastrointestinal grado | y Il asi como genitourinaria grado |; comparable a los estudios clasicos, ya que en el
estudio PORTEC se reporta para RTE 25% vs 6% de grupo control, principalmente toxicidad gastrointestinal y
genitourinaria grado | o Il (68%), y grado Il 6 IV en un 2%. En el reporte del GOG-99 se reporta toxicidad
gastrointestinal grado 11l o IV de 3% en el grupo de RTE. (3844 43)

Los factores prondsticos relacionados con recurrencia locoregional y a distancia que se analizaron no
tuvieron significancia estadistica probablemente por el nimero limitado de pacientes y el grupo
heterogéneo de los mismos, sin embargo, en la literatura mundial estan bien documentados y deben de

.. . 123429303132333435363738394041 42
tomarse en cuenta en la toma de decisiones de tratamiento.
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En la recurrencia local se obtuvieron los siguientes resultados en etapas iniciales: a vagina 2%, a pelvis 6%.,
el factor mds comun fue la histologia desfavorable (seroso papilar y células claras) y ademds no recibieron
radioterapia.

En recurrencia local y distal, a pelvis y pulmdn 2%, no recibieron radioterapia.

La recurrencia distal en pulmdn 4% (1 caso sin BQT y 1 caso sin RTE ni BQT); ganglio supraclavicular en
2%(no recibié BQT).

En etapas tempranas, la sobrevida total fue de 91%.

Los pacientes tratados de forma completa (cirugia, RTE y BQT) no tuvieron recurrencias.

Para las etapas avanzadas las modalidades de tratamiento del servicio de Radio Oncologia del Hospital
General de México son las siguientes:

Etapa IlIA G1-3. RTE abdomen total (AT) 20Gy en 20 fracciones mas RTE a pelvis 50-50.4Gy/25-28Fx mas
BQT 30Gy

Etapa llIB G1-3. RTE pelvis 50-50.4Gy/25-28 Fx mas BQT 30Gy
Etapa IlIC G1-3. Se subdivide en el estado funcional del paciente.

Karnofsky > 70%. RTE AT 20Gy/20 Fx mas RTE a pelvis 50-50.4Gy/25-28 Fx ¢ para aodrticos
45Gy/25 Fx mas BQT 30Gy

Karnofsky < 70%. RTE pelvis 45-50.4Gy/25-28Fx mas BQT 30Gy mas terapia hormonal
Etapa IVA G1-3. RTE pelvis 45-50.4Gy/25-28Fx mas BQT 30Gy mas terapia hormonal

Etapa IVB. Paliativo.

En la literatura mundial con radioterapia a abdomen total se reporta depresién de médula dsea en 12.6%,
toxicidad gastrointestinal grado | 15-25% y toxicidad hepdtica en 2.2% (71, 72, 73, 74), en nuestra sede
hospitalaria con esta técnica de tratamiento se observo anemia grado | en 11%, y enteritis grado Il en 22%,
no se reportaron casos de afeccidén hepatica.

La mayoria de pacientes en etapa avanzada de nuestra sede hospitalaria se trato con RT abdomen total e
incremento a regién paraadrtica, en este grupo el 42% con enteritis grado | y un 14% con enteritis grado II,
en los datos referidos en la literatura se reporta toxicidad gastrointestinal en 18-22% (72,73,74)

En la recurrencia local: ganglios paraadrticos 5% (1 caso sin BQT), por lo que en casos tratados de forma
completa fue de 2%.
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Recurrencia local y distal: a pelvis y pulmdén 5%, en mayor relaciéon con IM >50% y SIN BQT.
En los casos tratados de forma completa: ganglios paraadrticos 2%
En recurrencia distal: a ganglios supraclaviculares 5% (tratados incompletamente con RT).

Casos tratados de forma completa: hueso 7%, con mayor relaciéon a permeabilidad linfovascular, grado 3 e
invasidon a miometrio >50%.

Los factores relacionados para recurrencia local fueron edad 67 afios, grado 3 e invasion a miometrio > 50%;
para recurrencia local y distal edad 55 afios, grado 3, IM >50% y PLV.

La sobrevida total fue de 44%. Los datos son comparables a los reportados en la literatura (""" "> "> %)

En cuanto al tratamiento con braquiterapia, con baja tasa de dosis se obtuvo toxicidad aguda en 13%, con
predominio de cistitis grado | y proctitis grado Il, pero un caso con proctitis grado IV y en relaciéon con
aplicacién de cilindro vaginal. La toxicidad crénica fue 11% con predominio de proctitis grado Il (mds comun
con colpostatos), en el caso con proctitis grado IV fue tratado con cilindro vaginal (mayor dosis a vegija y
recto).

Con braquiterapia de alta tasa de dosis la toxicidad aguda y crénica fue de 4% y 13%.

. . . 54 5556 57 58 59 60 61 62 63 64
Los datos son similares a los reportados en la literatura mundial ( )
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Conclusiones.

La mayoria de las pacientes se detectan en etapa | y de estas predomina el grupo de riesgo intermedio.
La estirpe histoldgica mas comun es la endometroide, seguido del seroso papilar y el de tipo mixto

En etapas iniciales I y Il:

El tratamiento adyuvante con RTE y BQT ofrece buenos porcentajes de control local y Sobrevida total;
ademas la toxicidad es tolerable y facilmente manejable.

Los casos que no recibieron tratamiento completo con radioterapia tienen tendencia a la recurrencia local y
distal

Los casos que recibieron braquiterapia y tratados con cilindro vaginal tienen mayor porcentaje de
complicaciones severas.

Para etapas avanzadas Il y IV:

La RT a abdomen total, campos extendidos o ambos, es segura y eficaz, con toxicidad hematoldgica no
mayor al 11% y toxicidad gastrointestinal grado | y Il no mayor a 20%, con buena tolerancia y porcentajes de
control local.

Propuestas a futuro

Es necesario un Consenso Nacional que defina categdricamente en qué consiste la rutina de endometrio e
indicaciones de linfadenectomia, asi como hacer una descripcién quirdrgica completa.

Es indispensable exigir los factores prondsticos minimos indispensables en los reportes de anatomia
patoldgica para poder otorgar el mejor tratamiento adyuvante.

En las pacientes en etapas |y Il con histologia endometroide, los casos de bajo riesgo pueden quedar en
observacion; la braquiterapia vaginal sola es buena alternativa de tratamiento en casos de riesgo
intermedio.

Los casos con estirpe histoldgica desfavorable (seroso papilar y células claras) en etapa | y Il se benefician de
RTE a pelvis y BQT.

Definir de acuerdo a los estudios pendientes, si la QT ofrece beneficio en etapas tempranas.

En etapas avanzadas es necesario hacer grupos comparativos de QT y RT con los esquemas reportados en la
literatura.
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