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Abreviaturas utilizadas

PORTEC: Post-Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma (radioterapia posoperatoria en cancer
de endometrio).

GOG= Gynaecologic Oncology Group adjuvant radiation for intermediate — risk endometrial cancers (grupo de
oncologia ginecoldgica para radiacion adyuvante en cancer endometrial riesgo intermedio).

SEPAL= Survival Effect of Para-Aortic Lymphadenectomy in endometrial cancer (efecto en sobrevida de la
linfadenectomia para-aortica en cancer de endometrio).

ESMO= European Society for Medical Oncology (Sociedad europea de oncologia médica).

ESGO= European Society of Gynaecological Oncology (Sociedad Europea de Ginecologia Oncolégica)
ESTRO= European Society of Radiotherapy and Oncology (Sociedad Europea de Radioterapia y oncologia)
PET-CT= Tomografia por emisidn de positrones

PIK3CA= Phosphatidylinositol 3-Kinase (cinasa 3 fosfatidilinositol).

FGFR2= Fibroblst growth factor receptor 2 (receptor 2 de factor de crecimiento fibroblastico).

FIGO= International Federation of Gynecology and Obstetrics (federacién internecion de ginecologia y
obstetricia)

ILV= Invasion del espacio linfovascular.
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INTRODUCCION

El cancer de endometrio es el tumor ginecolégico mas frecuente en paises desarrollados y su prevalencia va
en aumento. La enfermedad presenta en estadios tempranos sintomatologia, por lo que se diagnostica en
estadio I. Histéricamente, el tratamiento estandar consiste en histerectomia, salpingo-ooforectomia bilateral y
linfadenectomia pélvica, asi como muestreo para adrtico (en caso de encontrar datos sospechosos de actividad
tumoral) seguido de una terapia adyuvante basada en el reporte de patologia®.

El manejo del cancer de endometrio se ha convertido mas complejo durante los Ultimos 5 — 10 afios por multiples
razones: cambios en la clasificacion histolégica que afecta en manejo quirdrgico, terapias adyuvantes y
pronéstico; cambios en las indicaciones y modalidades de la linfadenectomia; aumentar la terapia adyuvante
basado en ensayos aleatorizados; y discrepancias entre clasificaciones usando factores de riesgo para
recurrencia?s.

- Epidemiologiay factores de riesgo

En 2012, se diagnosticaron cerca de 320 000 casos nuevos de cancer endometrial. El cancer de endometrio es
la quinta causa mas frecuente de cancer en mujeres (4.8% de cancer en mujeres), quienes tienes el riesgo
acumulado de 1% de desarrollar la enfermedad a partir de los 75 afios. Es la causa 14 de cancer en términos
de mortalidad (76 000 defunciones); el riesgo acumulado de muerte a la edad de 75 afios es de 0.2%*.

Las mayores incidencias en 2012 estan estimadas en Estados Unidos y Canada (19.1 / 100 000), norte
(12.9/100 000) y oeste de Europa (15.6/100 000). A pesar de que se piensa que el cancer endometrial se
presenta en el periodo postmenopausico (en la sexta y séptima década de la vida), el 14% de los casos son
diagnosticados en mujeres pre menopausicas, 5% son menores de 40 afios*.

Los principales factores de riesgo es la exposicion de estrégenos enddgenos y exdgenos, asociacién con
obesidad, diabetes, menarca en edad temprana, nuliparidad, menopausia tardia, edad avanzada (> 55 afios), y
el uso de tamoxifeno. La relacion entre la diabetes y el cancer de endometrio es controversial. Los dispositivos
intrauterinos liberadores de levonorgestrel pueden tener un efecto en contra de la transformacion maligna del
endometrio®.

- Patogénesis e histologia / clasificaciones moleculares

En los ultimos 30 afios, el cancer de endometrio se ha clasificado de una forma amplia en dos subtipos en base
a las caracteristicas histologicas, expresion de receptores hormonales y el grado (tabla 1). El subtipo mas comun
de cancer endometrial es el endometrioide, de bajo grado, diploide, receptor de hormonal positivo, el cual tiene
buen pronéstico. El cancer de endometrio tipo Il esta descrito como un tumor no endometroide, de alto grado,
aneuploide, mutacion TP-53, receptor de hormonas negativo, que esta asociado a un mayor riesgo de
metastasis y cuenta con peor pronostico®.
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Tabla 1 Clasificacion histolégica del cancer de endometrio

Carcinoma de tipo 1

Carcinoma de tipo 2

Histologia

Epidemiologia

Factores de riesgo

Caracteristicas moleculares

Fisiopatologia

Adenocarcinoma endometrioide (grado 1, 2 0 3)

80-90% de los canceres del endometrio
Hiperestrogenismo: obesidad, THS estrogénico,
nuliparidad, SOP, tumores ovaricos secretores de
estrogenos

Mutacion PTEN (50-60%)

Inestabilidad de microsatélites (20-40%)
Mutacion K-ras (15-30%)

Mutacion B-cateninas (20-40%)

Hiperplasia atipica — carcinoma in situ — carcinoma

Adenocarcinoma seroso
Adenocarcinoma de células claras
Carcinosarcoma

Siempre de alto grado

10-20% de los canceres del endometrio

No hormonodependientes

Mutacion p53 (90%)

Sobreexpresion de HER2-Neu (40-80%) y de EGFR
Inactivacion de p16 (40%)

Mutacion de la E-cadherina (60-90%)

Mucosa atrofica con carcinoma seroso intraepitelial

invasivo

Estadio en el momento del Estadio I: 73% Estadio I: 54%

diagnostico Estadio II: 11% Estadio II: 8%
Estadio III: 13% Estadio IIT: 22%
Estadio IV: 3% Estadio IV: 11%

Supervivencia a 5 afios Estadio I: 85-90% Estadio I: 60%
Estadio II: 70% Estadio 11: 50%
Estadio I11: 40-50% Estadio III: 20%
Estadio 1V: 15-20% Estadio 1V: 5-10%

THS: tratamiento hormonal sustitutivo; SOP: sindrome de ovarios poliquisticos; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; PTEN: homoélogo de fosfatasa y
tensina; HER2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2.

Asi mismo esta clasificacion ha iniciado a incorporar algoritmos para toma de decisiones definiendo pacientes
de alto riesgo, su valor pronostico aun se ve limitado dado que el 20% del cancer endometrial recurre, mientras
gue el 50% del no endometroide no lo hace. Adicionalmente 15 al 20% de los tumores endometrioides son
lesiones de alto grado, y dividirlas en el modelo no esté claro. El cAncer endometrial comprende un amplio rango
de enfermedades con distintos aspectos genéticos, asi como presentaciones genéticas.

Dentro del cancer endometrial tipo I, la via PIK3CA es la més frecuentemente alterada: las mutaciones estan
presentes en mas del 90% de las lesiones. Mutaciones KRAS también son comunes (reportadas en cerca del
20% de los tumores) y el 12% de los tumores presentan la mutacion FGFR2. EL cancer endometrial tipo Il
incluyen un amplio rango de subtipos histoldgicos, cada uno mostrando distintas presentaciones moleculares y
gendmicas.

La enfermedad serosa comparte caracteristicas genéticas con cancer de mama triple negativo, basal y cancer
de ovario seroso de alto grado, sugiriendo oportunidades de tratamientos conjuntos. El cancer endometrial de
células claras semeja su contraparte en ovario, con inactivacion de mutaciones en el gen de remodelacion de
cromatina ARID1A en el 20-40% de los casos y expresion universal de factor nuclear 1 beta del hepatocito.

El andlisis del atlas del genoma del cancer enfocandose a cancer endometrial endometrioide y seroso enfatiza
la heterogeneidad de la enfermedad identificando distintos subgrupos moleculares: ultra mutacion POLE,
inestabilidad microsatelital hipermutada, estabilidad microsatelital con bajo nUmero de copias, tipo seroso con
alto nimero de copias®

EVALUACION
- Presentacién clinicay diagnostico

La hemorragia uterina anormal (a veces asociada con secrecion vaginal y la piometra) es el sintoma mas
frecuente del cancer endometrial y se observa en aproximadamente 90% de los pacientes (generalmente
durante la menopausia)’.

Pacientes con enfermedad avanzada podrian tener sintomas similares a los de cancer avanzado de ovario,
como el dolor abdominal o pélvico y distension abdominal. La enfermedad puede ser diagnosticada sobre la
base del muestreo del endometrio por medio de pipetas.
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La informacion histolégica de la biopsia endometrial es suficiente para la evaluacion y planificacion
preoperatoria. Sin embargo, el muestreo puede ser imposible en algunas mujeres postmenopausicas debido a
la estenosis cervical. Cuando los hallazgos histolégicos de una biopsia endometrial son insuficientes para
confirmar el diagnéstico, se recomienda la dilatacién cervical y el curetaje, aunque esta necesita de anestesia y
se ha asociado con subestimacién de la enfermedads®.

Una biopsia bajo histeroscopia sigue siendo el patron oro para el diagnéstico del cancer de endometrio y
produce una mayor precision que la dilatacion a ciegas con curetaje.

Asi, la estrategia estandar para la investigaciéon del sangrado uterino anormal es la ecografia pélvica con una
biopsia endometrial en casos de aumento de espesor endometrial y una histeroscopia cuando el diagnéstico es
incierto.

- Estadificacién preoperatoria

El papel de la estadificacién preoperatoria es establecer el riesgo de recurrencia, sobre la base principalmente
de la evaluacién de invasion miometrial y cervical, y metastasis en ganglio linfatico, para definir el manejo
quirargico. La resonancia magnética se considera la mejor técnica de imagen para el preoperatorio y tiene una
alta concordancia interobservador. Algunos estudios sugieren que el ultrasonido transvaginal realizada por un
radiélogo experimentado es similar a la de la resonancia magnética para la evaluacion de Invasion miometrial y
cervical’.

La ecografia es menos costosa que la resonancia magnética pero no puede ser utilizado para evaluar el estado
de los ganglios linfaticos. Si la resonancia magnética no esta disponible, La tomografia puede utilizarse para
determinar la enfermedad extrauterina (nodal y peritoneal).

En general, la mayor limitacion de las técnicas de imagen es la deteccién de metastasis en ganglios linfaticos.

Varias series han subrayado la alta precision de PET — CT 18-FDG en la deteccién de Invasion miometrial y
cervical y enfermedad metastica ganglionar. Sin embargo, aunque su valor pronéstico ha sido demostrado para
la fase avanzada del cancer endometrial, su uso en estadificacion preoperatoria en fases temprana de la
enfermedad sigue siendo cuestionable®.

- Clasificacion estadistica, prondéstico clinico y biolégico Factores

El objetivo principal de las clasificaciones de estadificacion es definir grupos de pacientes con perspectivas
similares para estandarizar el manejo y permitir la comparacion de las estrategias terapéuticas. La Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y las clasificaciones TNM son las clasificaciones mas
utilizadas®.

Se basan en la estadificacion quirdrgica e incluyen la evaluacién del grado de invasion miometrial y la
enfermedad metastasica local y distante — sobre todo factores prondsticos en el cancer de endometrio.

Otros factores prondsticos no incluidos en la FIGO o TNM que se han identificado: tipo y grado histolégico, edad
del paciente, tamafio del tumor y afectacién del espacio linfovascular®®. Asf, los sistemas de estratificacion que
han agregado estos factores prondsticos para definir los grupos de riesgo de recurrencia han avanzado y ahora
se utilizan en todo el mundo para guiar la realizacion y disefio de ensayos clinicos. (Tabla 2)
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Tabla 2 Grupos de riesgo de recurrencia

0 2 tipo
endometrioide

endometrioide
Estadio IB G1-2
endometrioide

Riesgo Bajo Riesgo Intermedio | Riesgo intermedio | Riesgo alto
alto

PORTEC 1 Adenocarcinoma Adenocarcinoma Edad > 60 afos G Estadio Ill -IV
endometrial Grado | endometrial 1 -2 invasion Carcinoma seroso
1 Estadio | miometrial > 50% 0 células claras

Grado 1 invasién Edad Z 60 afios
miometral menor al | G3 con invasién
50% miometral > 50%
Grado 2 con

cualquier % de

invasion

Grado 2 con

invasion miometrial

menor a 50%

GOG 99 Tipo endometrioide | Edad < 50 afios y Cualquier edad Estadio Il — IV
Grado 102 < 2 factores de con 3 factores de Carcinoma seroso
confinado a riesgo * riesgo patoldgicos | o células claras
endometrio Edad 50 — 69 afios | Edad 50 -69 afios
Estadio 1A y <1 factor de con > 2 factores de

riesgo * riesgo

Edad > 70 afios sin | Edad > 60 afios y
factores de riesgo > 1 factores de

* riesgo patoldgico

SEPAL Estadio IAo IB Estadio IA G3 - Estadio Il — IV,
endometrioide sin adenocarcinoma cualquier grado
invasion endometrioide
linfovascular Estadio IB G1-2

endometrioide con
invasion
linfovascular
Estadio IB G3
endometrioide
Estadio IC, Il
ESMO Estadio IA Grado 1 | Estadio IA G3 - Estadio IB G3

endometrioide
Enfermedad no
endometrioide
cualquier estadio

ESMO Modificado

Estadio IA grado 1
0 2 tipo
endometrioide sin
invasion
linfovascular

Estadio IAG1 -2
endometrioide con
invasion
linfovascular
Estadio IA G3
endometrioides sin
invasion
linfovascular
EstadioIBG1-2
endometrioide sin
invasion
linfovascular

Estadio IA G3 tipo
endometrioide con
invasion
linfovascular
Estadio IB G1 -2
endometrioide con
invasion
linfovascular
Estadio IB g3
endometrioide sin
invasion
linfovascular

Estadio IB G3
endometrioide con
invasion
linfovascular
Cualquier estadio
enfermedad no
endometrioide

PORTEC 1= Post-Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma. GOG= Gynaecologic Oncology
Group adjuvant radiation for intermediate — risk endometrial cancers. SEPAL= Survival Effect of Para-Aortic
Lymphadenectomy in endometrial cancer. ESMO= European Society for Medical Oncology.
e Factores de riesgo: Grado 2 o 3 histolégico, invasion linfovascular presente, invasion miometral
del tercio externo.

Aunque Las variables basicas de estos sistemas de estratificacion de riesgo son muy similares, la combinacion
de variables definitorias varia.
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Debido a los limites de los métodos convencionales utilizados para la clasificacion histolégica de los subtipos
de cancer endometrio, se ha sugerido la incorporacion de caracteristicas moleculares y caracteristicas genéticas
para una mejor evaluacion del pronéstico y factores prondsticos?!.

Se han identificado nuevos marcadores pronosticos, tales como la stathmin o molécula L1 de adhesién de
células (LLCAM), y mutaciones POLE han sido identificadas. Stathmin, un regulador de la dinamica de los
microtubulos, se cree que es un potencial biomarcador predictivo para la resistencia a los taxanos.

L1CAM se encontr6 que era un marcador de prondéstico negativo para el tipo |, estadio | del cancer endometrial
en un gran estudio (de 1021 pacientes) y supera los sistemas de estratificacion de riesgo, los resultados fueron
validados en un analisis combinado del PORTEC 1 (Post Operative Radiation Therapy in Endometrial
Carcinoma) y PORTEC 2; el analisis también demostré que L1CAM es un fuerte predictor de recaida a distancia.

- Supervivencia

El riesgo acumulado estimado de cancer de endometrio es 0.96%; el riesgo correspondiente de mortalidad es
de 0.23% y la incidencia de mortalidad es 0.24 — menor que la del cancer de mama (0.32), cancer de ovario
(0.63) y cancer cervicouterino (0.55)*2,

La mayoria de los canceres endometriales (75%) se diagnostican en una etapa temprana (FIGO estadios | o Il):
donde la sobrevida global a 5 afios oscila entre 74% y 91%;, para FIGO etapa lll, la supervivencia global a 5
afos es de 57 — 66 %, y para la enfermedad FIGO IV es de 20 — 26%?3.

La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios se estima en 90% en pacientes sin metastasis ganglionares, 60
— 70% en aquellos con metéastasis ganglionares pélvicas, y 30 — 40% en aquellos con metéstasis ganglionares
paraadrticas. Sin embargo, una proporcion grande de pacientes con cancer endometrial mueren por otras
condiciones de salud, ya que a menudo tienen varias comorbilidades.

La supervivencia depende de otros factores predictivos, como grado tumoral, edad, comorbilidades, diametro
del tumor, la puntuacién dela Sociedad Americana de Anestesibélogos, la afectacién del espacio linfovascular y
complicaciones en el postoperatorio a los 30 dias.

Entre los diversos nomogramas que predicen la supervivencia, dos han sido validados externamente. El primero
que se publica consiste en cinco criterios simples (edad en el momento del diagndstico, ganglios linfaticos
negativos, estadio FIGO, grado histoldgico final y subtipo histolégico). El segundo fue validado en pacientes
asignados al azar en los ensayos PORTEC 1'%y PORTEC 2!, y demostré que la edad, el grado del tumor, y la
afectacion del espacio linfovascular fueron altamente predictivo para todos los resultados.

CIRUGIA
- Principios del tratamiento quirurgico

La histerectomia total y extirpacion de ambas trompas y ovarios es el tratamiento estandar para la fase |
endometrial y es eficaz en la mayoria de los casos. Las alternativas a la histerectomia primaria en mujeres que
quieren preservar su fertilidad han sido exhaustivamente revisadas.

Histerectomia y la anexectomia se pueden realizar con técnicas minimamente invasivas (laparoscopia o cirugia
asistida por robot), via vaginal o por laparotomia. La seguridad de la laparoscopia se ha demostrado en ensayos
clinicos aleatorizados y estd asociada a estancias hospitalarias mas cortas y menos complicaciones
postoperatorias que la laparotomia. Las tasas de supervivencia son similares?®.

Los abordajes laparoscépicos o robdticos deben ser evitados en casos de enfermedad maligna uterina
voluminosa que podria necesitar morcelacion, ya que la morcelacion puede conducir al derrame tumoral,
incrementando la recurrencia local o peritoneal y afectando asi la supervivencia. A pesar de que la histerectomia
total simple es suficiente para la mayoria de las mujeres, la histerectomia radical se realiza a veces en casos
de invasion cervical gruesa o cuando existe incertidumbre sobre si el tumor primario es endocervical o
endometrial en origen. La estadificacion quirdrgica del cancer de endometrio incluye una evaluacion cuidadosa
de la superficie peritoneal. Las biopsias omental y peritoneal son cominmente realizadas en una enfermedad
de alto riesgo.
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- Linfadenectomiay biopsia de ganglio centinela

La valoracion quirtrgica de los ganglios linfaticos en la cirugia primaria sigue siendo una de las mas variadas
en todo el mundo, rangos desde la no evaluacion de ganglios, mapeo del ganglio centinela, hasta la
linfadenectomia completa pélvica y adrtica hasta los vasos renales. La mayoria de los médicos estan de acuerdo
en que la extirpacion o biopsia de ganglios linfaticos aumentados de tamafio en las regiones pélvica o
paraadrtica para excluir la enfermedad metastasica nodal.

La diseccion nodal pélvica y la evaluacion patolégica contintian siendo aspectos importantes de la estadificacién
quirtrgica del cancer de endometrio en estadio |, que puede basarse en criterios preoperatorios tales como
grado histolégico, hallazgos en resonancia magnética o en la histologia intraoperatoria.

La valoracién de los ganglios paraaérticos desde las regiones intramesentérica e infrarrenal también se realiza
para los tumores de alto riesgo, como lesiones con invasion profunda, endometrioides de alto grado y
enfermedad tipo Il.

La extensioén de la linfadenectomia varia enormemente entre los centros. Sin embargo, no hay ventaja en la
supervivencia que se haya asociado con la linfadenectomia en ensayos prospectivos, aleatorizados. Ademas,
entre el 8% y el 50% de los pacientes desarrollaran linfedema en las extremidades, dependiendo del numero
de ganglios eliminados, grado de linfadenectomia y uso de tratamiento adyuvante. La mayoria de la evidencia
retrospectiva disponible sugiere una ventaja de supervivencia en la linfadenectomia en una serie histérica de
pacientes y contrasta fuertemente con los hallazgos ensayos prospectivos aleatorizados.

Los canceres endometriales de tipo Il representan del 10 al 15% del total, pero causan el 40% de las muertes
por la alta incidencia de enfermedad extrauterina asociada, especialmente las metastasis de ganglios linfaticos.
El manejo quirdrgico incluye histerectomia con salpingo ooforectomia, linfadenectomia pélvica y paraadrtica,
omentectomia y biopsias peritoneales?®.

- Histologia del cuerpo uterino

Eltabbakh y colaboradores subrayaron el riesgo de la subestimacién del grado de cancer endometrial basado
en muestras de biopsia: un tercio de los céanceres endometriales diagnosticados como estadio | fueron
aumentados de estadio en la histologia final. Frumovitz y colaboradores ademas reportaron discrepancias entre
la clasificacion histolégica preoperatoria versus postoperatoria en el 27% de los casos.

Durante los ultimos 5 — 7 afios, el mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela ha surgido como un enfoque
para etapificacion quirdrgica. La aplicacion de colorantes y coloides radiomarcados con tecnecio 99
directamente en el cuello uterino, es cada vez mas validado para mapeo del cancer uterino. Varios colorantes
estan disponibles (azul isosulfan al 1% y azul de metileno al 1%, azul patente 2.5% de sodio). El verde de
indocianina actualmente se esta evaluando como una alternativa que hace necesario el uso de una camara de
infrarrojo para localizar ganglios y conseguir una elevada tasa de deteccion. Otra ventaja del ganglio centinela
en el mapeo del cancer de endometrio es que la enfermedad metastasica de bajo volumen se puede detectar
en el ganglio linfatico centinela para mejorar la estadificacion patolégica*?.

- Cirugia re etapificadora

El cancer de endometrio de bajo riesgo puede ser diagnosticada sélo después del reporte de patologia definitivo.
Cuando esta informacién esta disponible, varios criterios pueden ser usados para predecir el riesgo de
metastasis ganglionares pélvicas y guiar al médico en cuanto a si es necesaria la cirugia re etapificadora. La
decision de regresar al quiréfano para la cirugia secundaria esta basada por lo general en factores uterinos, los
hallazgos de imagen postoperatorios, y las comorbilidades junto con la edad del paciente!?.

EL TRATAMIENTO ADYUVANTE
Radioterapia

Alrededor del 55% de los pacientes con céancer de endometrio tiene enfermedad confinada al Utero con
caracteristicas de bajo riesgo y son tratadas con cirugia solamente, lo que se asocia con un 95% probabilidad
de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios?’.

En un ensayo noruego, 540 pacientes con cancer de endometrio en estadio clinico | que recibieron braquiterapia
vaginal después de la cirugia fueron asignados al azar a radioterapia externa u observacion. Aunque las tasas
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de recaida fueron vaginales y pélvicas significativamente menores en el grupo de radioterapia externa que en
el de observacion, las tasas de supervivencia fueron similares?8,

Sin embargo, los pacientes con tumores grado 3 histolégico, con invasion miometrial profunda (> 50%) tienden
a lograr un mejor control local y mejor sobrevida con radioterapia externa en comparacion con el grupo
observacional8.

La radioterapia externa después de cirugia fue comparada en los ensayos PORTEC 1 (n= 714), ASTEC/EN5
(N=905), Grupo de oncologia ginecoldgica (GOG) 99 (n= 392), E55C / EN5 el 56 y el Grupo de Oncologia
Ginecoldgica (GOG) 99 (n = 392).

Estas pruebas y el metaanalisis Cochrane mostraron una reduccion significativa en el riesgo de recaida vaginal
y pélvica con radioterapia externa en comparacion con observacion (14% vs 4% en PORTEC 1, p <0.001), pero
la supervivencia global no fue significativamente diferente entre grupos. El metaanalisis de Cochrane no mostré
una ventaja en la supervivencia de la radioterapia externa adyuvante para la etapa | de riesgo alto del cancer
endometrial, pero el metaandlisis de este subgrupo tuvo poca potencia y también incluia a las mujeres de riesgo
intermedio alto riesgo 1920,

Sobre la base de estos ensayos, el uso de la terapia de radiacion fue restringida a pacientes con caracteristicas
de riesgo intermedio alto como se definen en los ensayos de PORTEC 1y GOG99. En el ensayo PORTEC 2 la
braquiterapia vaginal y radioterapia de haz externo se compararon en 427 pacientes con cancer endometrial
riesgo intermedio alto, la tasa de recurrencia vaginal a 5 afios fue menos de 2% en ambos grupos. La mayor
parte de las recidivas pélvicas (5% en el grupo de braquiterapia vaginal vs 2% en el grupo de radioterapia de
haz externo; p =0 - 17) se asociaron con enfermedad metastasica a distancia. La tasa de metastasis a distancia
o la supervivencia no difirié significativamente entre los grupos?..

En vista de los buenos indices de control vaginal sin mayores efectos toxicos, la braquiterapia vaginal es el
tratamiento estandar adyuvante para los pacientes con cancer de endometrio con riesgo intermedio alto estadio
| FIGO 2009. No obstante, una compensacion existe entre la espera vigilante (con un 20% de riesgo recurrencia)
y un tratamiento simple y eficaz con la misma calidad a largo plazo de la vida. La mayoria de los pacientes
tratamiento preferido, incluso a un nivel de beneficios 5%. En el ensayo aleatorio PORTEC 4, que esta en
marcha, se esta investigando el efecto y resultados de la espera vigilante comparado con la braquiterapia
vaginal®?,

Actualmente las guias de la red nacional de comprensién del cancer (NCCN) tienen un algoritmo terapéutico en
manejo adyuvante, posterior a cirugia estadificadora. Se sugiere manejo adyuvante en estadio | cuando se
cuenta con factores de riesgo. Se utiliza la clasificacion de la federacion internacional de ginecologia (FIGO)
realizada en 2009.

Tabla 3 Etapificacion cancer de endometrio FIGO 2009

Céncer endometrial

Estadio | Tumor confinado al cuerpo uterino

IA No o menos del 50% de invasion al miometrio

1B Invasioén igual o mayor al 50% del miometrio

Estadio Il Tumor invade el estroma cervical, pero no se extiende més alla del utero

Estadio Ill | Diseminacion local y/o regional del tumor

A Tumor invade la serosa del cuerpo uterino y/o anexos

1B Involucro vaginal y/o parametrios

lHc Metastasis a pelvis y/o ganglios linfaticos para aorticos

lc1 Ganglios pélvicos positivos

lc2 Ganglios para adrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos

Estadio IV | Tumor invade vejiga y/o mucosa intestinal, y/o metastasis a distancia

IVA Invasién de tumor a vejiga y/o mucosa intestinal

VB Metastasis a distancia, incluyendo metastasis intraabdominales y/o ganglios linfaticos
inguinales
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Una vez obtenido el estadio de forma quirdrgica se utiliza el algoritmo de NCCN para valorar la terapia

adyuvante, definiendo por caracteristicas histopatolégicas distintas terapias adyuvantes®.

Tabla 4 Manejo adyuvante en cancer de endometrio

Hallazgos clinicos Factores de Grado histolégico / Tratamiento adyuvante
riesgo G1 G2 G3
adversos
Estadificacion | Estadio IA | Ausentes Observacion Observacion o Observacion o
quirdrgica: (<50% de braquiterapia braquiterapia
Estadio | invasion vaginal vaginal
miometral) | Presentes Observacion o Observacion o Observacién o
braquiterapia Braquiterapia Braquiterapia
vaginal vaginal y/o vaginal y/o
Teleterapia Teleterapia
Estadio IB | Ausentes Observacion o Observacion o Braquiterapia
(=50% braquiterapia braquiterapia vaginal y/o
invasion vaginal vaginal Teleterapia u
miometral) Observacion
Presentes Observacion o Observacion o Teleterapia y/o
Braquiterapia Braquiterapia braquiterapia
vaginal y/o vaginal y/o vaginal +/- terapia
Teleterapia Teleterapia sistémica

Para determinar los factores de riesgo asociados asi como los grupos de riesgo se publica en enero de 2016 el
consenso realizado por la Sociedad Europea del Estudio de Cancer (ESMO), la Sociedad Europea de
Ginecologia Oncoldgica (ESGO) y la Sociedad Europea de Radioterapia y oncologia (ESTRO), dividiendo a los
pacientes con cancer endometrial en los siguientes grupos de riesgo para recurrencia®*:

Tabla 5 Nuevos grupos de riesgo de recurrencia para uso de terapia adyuvante ESMO 2016

Nuevos grupos de riesgo de recurrencia para uso de terapia adyuvante

Grupo de riesgo Descripcion

Bajo Estadio | endometrioide, grado 1 — 2, ILV ausente

Intermedio Estadio | endometroide, grado 1 — 2, mas de 50% de invasién miometral, ILV ausente
Intermedio — alto Estadio | endometrioide, grado 3, menos de 50% de invasion miometral, sin importar la
ILV.
Estadio | endometrioide, grado 1 — 2, ILV presente, sin importar el grado de invasién
Alto Estadio | endometrioide, grado 3, més del 50% invasion miometral, sin importar ILV
Estadio Il

Estadio Il endometrioide, enfermedad no residual

Histologia no endometrioide (seroso, células claras, carcinoma indiferenciado,
carcinosarcoma)

Avanzado Estadio Ill, enfermedad residual y estadio IVA

Metastasico Estadio IVB

Estadificacién utilizada FIGO 2009. ILV: invasién al espacio linfovascular.

El enfoque de discusion actual se define en el grupo de riesgo de recurrencia intermedio e intermedio alto, dado
que la serie de estudios quiere determinar el beneficio de la terapia adyuvante. Las guias ESMO 2016
recomienda uso de braquiterapia vaginal en paciente con riesgo intermedio, asi como braquiterapia vaginal +/-
telerapia pélvica en riesgo intermedio alto?.
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PACIENTES Y METODOS

Seleccion de pacientes

Este estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y comparativo registro un total de 37 pacientes en un
periodo de enero 2012 a diciembre de 2016. Las pacientes fueron tratadas en la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Se incluyeron a todas las pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio con caracteristicas de riesgo
intermedio e intermedio alto de recurrencia segun las guias ESMO 2016.

Tratamiento adyuvante

Las pacientes incluidas en el estudio fueron valoradas por el servicio de Radiooncologia para inicio de terapia
adyuvante, la cual se clasifico en teleterapia pélvica, braquiterapia y teleterapia + braquiterapia, existe un grupo
de pacientes que no fueron candidatas a tratamiento por criterios clinicos.

Seguimiento

Posterior al tratamiento otorgado las pacientes fueron evaluadas en la consulta cada 3 meses durante los
primeros 2 afios con examen fisico y tomografia semestral. Cada 6 meses en el tercer afio, y a partir del cuarto
afo seguimiento anual.
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METODO ESTADISTICO

Los criterios utilizados para valorar terapia adyuvante son estado funcional (ECOG menor o igual a 2),
profundidad de invasién miometrial, grado histoldgico, invasién linfovascular.

Las variables categdricas basales muestran las frecuencias de la poblacion de estudio. La prueba de chi
cuadrada de Pearson o prueba exacta de Fisher fueron usada segun tendencia para comparar variables
categoricas.

La recurrencia se midi6 a partir de la fecha de cirugia hasta la primera fecha de recaida de la enfermedad. La
sobrevida global se midi6 a partir de la fecha de finalizacién de adyuvancia hasta la fecha de fallecimiento o
ultimo seguimiento. El tiempo fue medido en meses.

Se utilizo el modelo de regresién de Cox para determinar la probabilidad de presentar recurrencia o mantener
sobrevida incluyendo los factores: indice de masa corporal (sobrepeso y obesidad), comorbilidad presente,
profundidad de invasion miometrial mayor a 50%, grado 3 histolégico, invasion linfovascular presente,
adyuvancia ausente. Los resultados fueron expresados como cociente de riesgo (por sus siglas en inglés HR)
con sus intervalos de confianza 95% (IC 95%) y valores de p correspondientes.

Las curvas de recurrencia y sobrevida se estimaron mediante el método de Kaplan Meyer y se empled la prueba
de rangos logaritmicos para comparar las diferencias en ambas cohortes, el modelo de riesgo proporcional de
cox se llevd a cabo para evaluar la influencia relativa de los factores predictivos y la prueba de rangos
logaritmicos se realiz6 para comparar los grupos. En ambos métodos se estimo la razén de riesgos (HR) con
IC 95% y valores de p correspondientes. En el modelo de Cox las siguientes covariables fueron predefinidas:
edad (< 60 afios vs > 60 afos), indice de masa corporal (bajo / normal vs sobrepeso / obesidad), comorbilidad
(ausente vs presente), profundidad de invasion miometrial (menor del 50% vs mayor del 50%), grado histolégico
(bajo e intermedio vs alto grado), adyuvancia (presente vs ausente).

Todos los valores fueron de dos colas con un nivel de significacion de 5% y un poder de 80%. Los andlisis
estadisticos fueron realizados en el software estadistico denominado SPSS versién 15 (SPSS Inc. Chicago IL.)
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RESULTADOS

Encontramos a 37 pacientes, con mediana de edad de 65 afos (limites 38 a 82 afios). De acuerdo a los criterios
ESMO 2016 tenemos a 10 pacientes con riesgo intermedio (27.1%) y 27 con riesgo intermedio alto (72.9%), la
mayoria de las pacientes recibieron tratamiento adyuvante 32 (86.5%).

Tabla 6 Caracteristicas clinicopatolégicas de las pacientes con riesgo intermedio e intermedio alto de
recurrencia

Variable Valor N %
(37

Edad Menor de 60 afios 13 35.13
Mayor de 60 afios 24 64.87

ECOG 0 18 48.70
1 17 45.90
2 2 5.40

Comorbilidad Ninguna 12 32.43
Intestino irritable 17 45.96
Diabetes mellitus 2 10 27.02
Hipertension arterial | 13 35.14
sistémica 6 16.21
Otras***

Etapa clinica 1A 10 27.03
IB 27 72.97

Grado Histoldgico 1 4 10.81
2 28 75.67
3 5 13.52

Invasion linfovascular Presente 21 56.76
Ausente 16 43.24

Indice de masa corporal | Normal 9 24.32
Sobrepeso 18 48.65
Obesidad 10 27.03

Tipo de adyuvancia Braquiterapia 8 21.62
Teleterapia 8 21.62
Teleterapia + | 16 43.24
braquiterapia 5 13.52
Ninguna

Otras comorbilidades: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (1), glaucoma

(1), nefropatia (1), esclerosis multiple (1), trastorno bipolar (1), sindrome de Lynch

D).

De las 5 pacientes que no recibieron adyuvancia las causas fueron 4 (80%) por mal estado funcional (ECOG >
2) y 1 (20%) porque la paciente no acepta.
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Las caracteristicas clinicopatolégicas de ambas cohortes fueron similares como se muestra en la tabla 2.

Tabla 7 Caracteristicas clinicopatolégicas comparativas en los grupos analizados

VARIABLE NO ADY ADY p*
N=5 (%) N=32(%)
MENOR 60 A 2 (40%) 11 (34.4) 1
MAYOR 60 A 3 (60%) 21 (65.6%)
ECOG 0 3 (60%) 15 (46.9%) | 0.66
ECOG1y2 2 (40%) 17 (53.1%)
IMC BAJO O NORMAL 3 (60%) 6 (18.8%) 0.08
IMC SOBREPESO U OBESIDAD 2 (40%) 26 (81.3%)
COMORBILIDAD NO 2 (40%) 11 (34.4%) 1
COMORBILIDAD Sl 3 (60%) 21 (65.6%)
ESTADIO IA 2 (40%) 8 (25%) 0.59
ESTADIO IB 3 (60%) 24 (75%)
GRADO 1Y 2 5 (100%) 27 (84.4%) 1
GRADO 3 0 (0%) 5 (15.6%)
INVASION LINFOVASCULAR (-) 1 (20%) 15 (46.9%) | 0.36
INVASION LINFOVASCULAR (+) 4 (80%) 17 (53.1%)
RECURRENCIA SI 3 (60%) 3 (9.4%) 0.02
RECURRENCIA NO 2 (40%) 29 (90.6%)
SOBREVIDA NO 1 (20%) 2 (6.3%) 0.36
SOBREVIDA S 4 (80%) 30 (93.8%)

* prueba exacta de Fisher
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Andlisis multivariado.

Los factores predictivos fueron previamente predefinidos. De los cuales, solo un factor parecer ser
independiente para la recurrencia, la presencia de adyuvancia.

El andlisis multivariado de Cox afirmo que el hecho de que la paciente no haya recibido adyuvancia aumenta la
presencia de recurrencia HR 7.05 (IC 95%, 1.11 — 44.61, p 0.03), sin impactar en la sobrevida HR 0.9 (ic 95%,
0.31 — 2.58, p 0.84). En cambio, no hubo diferencia significativa con respecto a profundidad de invasion
miometrial, grado histolégico, comorbilidades presentes, invasion linfovascular.

Tabla 8 Analisis multivariado de acuerdo con el modelo de Cox

RECURRENCIA SOBREVIDA
VARIABLE n HR IC 95 % P HR IC 95 % P
Menor de 60 afios 13 1 1
Mayor 60 afios 24 7.1 (0.73 - 69.47) 0.08 1.16 (0.55 - 2.44) 0.68
ECOG 0 18 1 1
ECOG1ly2 19 1.88 | (0.31-11.43) 0.49 0.89 (0.44 - 1.77) 0.74
IMC (bajo o normal) 9 1 1
IMC  (sobrepeso u | 28 1.8 (0.31-11.34) 0.49 0.8 (0.34 - 1.85) 0.6
obesidad)
Comorbilidad ausente 13 1 1
Comorbilidad presente 24 1.25 (0.20 - 7.72) 0.8 0.97 (0.46 - 2.01) 0.93
Estadio 1A 10 1 1
Estadio 1B 27 0.62 (0.07 - 5.63) 0.67 0.93 (0.43 - 2.02) 0.86
Grado 1y 2 32 1 1
Grado 3 5 0.32 (0.02 - 3.58) 0.35 1.03 (0.35 - 2.95) 0.95
Invasion  linfovascular | 16 1 1
ausente
Invasion  linfovascular | 21 0.44 (0.04 - 4.06) 0.47 1.57 (0.78 - 3.14) 0.19
presente
Adyuvancia presente 32 1 1
Adyuvancia ausente 5 7.05 | (1.11-44.61) 0.03 0.9 (0.31 - 2.58) 0.84

Mediana de seguimiento: 17 meses (limites 2 a 84 meses), del grupo que recibié adyuvancia 3 pacientes
presentaron recurrencia (9.4%) y del grupo que no recibi6 adyuvancia 3 presentaron recurrencia (60%), la
mortalidad en los dos grupos fueron 1 en el grupo que no recibié adyuvancia (20%) y 2 (6.3%) para el grupo
que recibié adyuvancia.
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DISCUSION

Dentro del hospital de Oncologia se atendieron en el periodo de 5 afios a 264 paciente con diagnostico de
cancer de endometrio, encontrando a 10 pacientes (3.78%) con riesgo intermedio y a 27 pacientes (10.23%)
con riesgo intermedio alto de recurrencia segun criterios ESMO 2016, las cuales se habia realizado ya el
tratamiento quirdrgico para etapificacion adecuada.

Por cumplir dichos criterios se valoro la adyuvancia en el servicio de Radiooncologia, otorgando asi tratamiento
a 32 pacientes (86.5%) y 5 pacientes (13.5%) no se otorg6 tratamiento.

De las distintas modalidades de tratamiento encontramos la siguiente distribucion: braquiterapia 8 pacientes
(25%), telerapia 8 pacientes (25%) y teleterapia mas braquiterapia en 16 pacientes (50%).

Se obtuvieron como sobrevida media de las pacientes de forma global 73 meses (rango de 61 a 84 meses), con
sobrevida libre de recurrencia media de 25 meses (rango de 18 a 33 meses) con respecto a las pacientes que
se document6 enfermedad posterior a tratamiento.

Tabla 9 Sobrevida media

- Funcian de supervivencia

1.0 ‘H-‘—H—ll —— Censurado
+ e+ + +
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Tabla 10 Sobrevida libre de recurrencia

- TFuncion de supervivencia
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Se documento recurrencia en 6 de las 37 pacientes (16.2%). Las caracteristicas de las pacientes son las
siguientes, 3 (50%) recibieron adyuvancia, 2 con teleterapia méas braquiterapia y 1 con teleterapia, de las 3
pacientes que no recibieron adyuvancia la causa fue mal estado general (ECOG mayor a 2).
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Tabla 11 Caracteristicas clinicopatoldgicas de las pacientes con recurrencia

Edad | Estadi | Grado Invasion indice de masa | Recibio Sitio de Sobrevid
o] Histolodgico | linfovascular corporal adyuvancia | recurrencia | a
Clinico
46 B 2 Ausente Sobrepeso BQT + Vagina no
EBRT
80 1B 3 Presente Sobrepeso Teleterapia | Peritoneal no
70 1A Presente Normal BQT + Vagina Si
EBRT
56 1B Presente Normal No Peritoneal no
44 1A Presente Normal No Vagina Si
65 1B Presente Sobrepeso No Pélvica Si

Iniciamos el analisis con respecto a dos grupos, el grupo que recibe adyuvancia contrastado con el que no
recibe, las caracteristicas demogréficas son similares en los dos grupos, demostrado en la Tabla 1. Dentro del
andlisis multivariado se analizan las variables que se han descrito que modifican el pronostico en la enfermedad
(invasion linfovascular, grado histolégico, profundidad miometrial) sin embargo en nuestro estudio no hay un
impacto tanto en la sobrevida ni recurrencia.

Inicialmente se valoro la sobrevida en ambos grupos en el tiempo de seguimiento de 5 afios, sin encontrar una
diferencia significativa HR 0.9 (IC 95% (0.31 — 2.58) p — 0.84) entre recibir 0 no la terapia adyuvante.

Supervivencia acum

Tabla 12 Sobrevida global en relacién a recibir adyuvancia
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Posteriormente, dentro del analisis multivariado observamos que dentro de la recurrencia encontramos como
factor estadisticamente significativo de riesgo el no recibir terapia adyuvante con radioterapia HR 7.05 (IC 95%
(1.11 - 44.61) p— 0.03).

Supervivencia acum

Tabla 13 Recurrencia en relacion a no recibir terapia adyuvante con radioterapia
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CONCLUSIONES

El cancer de endometrio es la principal causa de cancer ginecoldgico en paises desarrollados. Dada la
presentacion clinica de la enfermedad se logra un diagnostico en etapas tempranas.

El 67% de las pacientes con dicho diagndstico son tratadas mediante cirugia sin requerir terapia adyuvante. Se
han generado modelos para determinar el riesgo de recurrencia, el utilizado en este estudio es el generado por
la ESMO en el afio 2016, el grupo de interés es el riesgo intermedio e intermedio alto dado que es el grupo
donde se debe de valorar el otorgar terapia adyuvante.

Observamos en nuestro estudio a 37 pacientes en dicho grupo de riesgo tratadas en esta unidad, las cuales
fueron valoradas para terapia adyuvante, no siendo candidatas 5 por dos causas especificas (no aceptacién por
parte de la paciente y por mal estado funcional).

Los grupos analizados son similares de forma demogréfica. No se observa diferencias entre los distintos grupos
que recibieron adyuvancia en las distintas modalidades con respecto a sobrevida, pero sin encontramos un
riesgo elevado en recurrencia en las pacientes que no recibieron adyuvancia, lo cual comprueba lo descrito en
las guias internacionales.

Dado el niumero de pacientes analizados no se puede realizar un andlisis estadistico adecuado con respecto a
las distintas modalidades de adyuvancia con radioterapia que se otorgan en nuestra unidad, el objetivo es
continuar con dicha investigacién para arrojar resultados en un futuro.
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