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Abreviaturas

ASTEC: A Study in the Treatment of Endometrial Cancer. Un estudio en el tratamiento
del cancer de endometrio.

CMN: Centro Médico Nacional

CTCAE v 4.0: Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0

ECOG: Easter Cooperative Oncology Group

ESMO: Europian Saociety for Medical Oncology

FIGO: International Federetion of Ginecology and Obstetrics. Federacién Internacional
de Ginecologia y Obstetricia.

GOG: Ginecologic Oncology Group. Grupo de Gineco oncologia.

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

IMRT: Intensity Modulated Radiation Therapy . Radioterapia de Intensidad Modulada
JGOG: Japanese Ginecologic Oncology Group

OR: Odds Ratio

PORTEC:Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma. Radioterapia
Postoperatoria en Carcinoma Endometrial.

RTOG: Radiation Therpy Oncology Group. Grupo Oncolégico de Radioterapia.

SEPAL: Survival Effect of Para-aortic Lymphadenectomy in endometrial cancer. El
efecto de la linfadenectomia para-adrtica en el cancer de endometrio.
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Resumen:

El cAncer de endometrio es la primera neoplasia ginecoldgica y el cuarto cancer mas
comun en mujeres en paises desarrollados, a pesar de su elevada incidencia, tiene una
mortalidad de 4.3 / 100 000 mujeres. En nuestro pais, es la segunda neoplasia
ginecologica, solo por detras del cancer cérvico-uterino. El tratamiento adyuvante esta
dirigido a disminuir el riesgo de recurrencia y mejorar la sobrevida global. La
braquiterapia es el tratamiento adyuvante de eleccién para pacientes con cancer de
endometrio riesgo intermedio alto ya que no modifica la supervivencia cuando es
comparada con radioterapia externa (teleterapia 84.8% Vs 79.6%) y la toxicidad
gastrointestinal es significativamente menor con esta modalidad de tratamiento
braquiterapia 12.6% vs teleterapia 53.2%, siendo esta grado 1 y 2. En el hospital de
oncologia desconocemos la incidencia de toxicidad crénica secundaria a tratamiento
con radioterapia, el conocerlo sera de utilidad para el desarrollo de estudios que puedan
identificar factores de riesgo para el desarrollo de la morbilidad crénica y eventualmente
protocolos orientados a la prevencién y/o manejo oportuno de las complicaciones asi
como el uso racional de la radioterapia. Por tal motivo en el presente estudio se tiene
por objetivo reportar la frecuencia y tipo de morbilidad crénica en pacientes con cancer
de endometrio tratadas con radioterapia a pelvis en sus modalidades de teleterapia y/o
braquiterapia, en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo de 2011-2016. Para lograrlo se plantea un estudio con disefio longitudinal,
observacional, retrospectivo, mediante un analisis de revision de expedientes clinicos y
electronicos de pacientes que fueron tratadas quirdrgicamente y que cumplan los
criterios de inclusién como son: Cancer de endometrio de tipo endometrioide, riesgo
intermedio alto segin ESMO 2016 (1) y que hayan recibido manejo adyuvante con
teleterapia, braquiterapia o ambas. Se planea realizar estadistica descriptiva utilizando
para variables cuantitativas medidas de tendencia central media y mediana y de
dispersién: desviaciébn estdndar o rangos intercuartilares de acuerdo al tipo de
distribucion.



Introduccién

El cancer de endometrio es la primera neoplasia ginecoldgica y el cuarto cancer mas
comun en mujeres en paises desarrollados, a pesar de su elevada incidencia, tiene una
mortalidad de 4.3 / 100 000 mujeres. En nuestro pais, es la segunda neoplasia
ginecoldgica, solo por detras del cAncer cérvico-uterino.

En nuestro medio representa un importante problema de salud, ya que dentro de los
factores de riesgo para desarrollar esta patologia estan obesidad, sedentarismo,
sindrome metabdlico, tabaquismo, mismos que en la poblacibn mexicana son
predominantes.

La importancia de educar a la poblacién, mediante estrategias que promuevan una
alimentacion balanceada y actividad fisica radica en que, al eliminar dichos factores de
riesgo se tendria un gran impacto, en la disminucién en la incidencia de la enfermedad.

Por otro lado, se deberia promover la deteccion oportuna, ya que el cancer de
endometrio diagnosticado en etapas tempranas alcanza una supervivencia a 5 afios
hasta del 80%. Sin embargo, cuando es diagnosticado en etapas avanzadas la calidad
de vida y supervivencia de las pacientes se ve mermada de forma importante.

Los tratamientos multimodales utilizados en la actualidad ofrecen tasas de control local
elevadas, sin embargo, la morbilidad aguda y crénica originadas principalmente por el
tratamiento con radioterapia, pueden afectar de forma importante la calidad de vida de
las pacientes, por lo que es de vital importancia, ofrecer un tratamiento multidisciplinario.



Marco tedrico

El cancer de endometrio es la primera neoplasia ginecoldgica y el cuarto cancer mas
comun en mujeres en paises desarrollados, con una incidencia de 24.3 casos en
100,000 y una mortalidad de 4.3 por 100,000 mujeres por afio en Estados Unidos. (2)

En paises en vias de desarrollo como lo es México, es la segunda neoplasia
ginecologica por detrds del cancer cérvico-uterino en mujeres mayores de 20 afios.
Segun registros del INEGI 2013, las neoplasias del cuerpo uterino representaron el 1.1%
de los canceres ginecologicos. (3)

En el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo
comprendido de 2012-2016, se han atendido 1,356 casos, con una media anual de 273
casos, en base a datos del Departamento de Epidemiologia de la Unidad.

El incremento en la sobrevida, el uso de tamoxifeno y la obesidad han aumentado de
forma notable la incidencia del mismo. Tipicamente suele presentarse en mujeres
postmenopausicas de 55 a 85 afios con una incidencia de 95 en 100,000 a partir de los
65 afos. (4) .

La incidencia es hasta 6 veces mayor en paises desarrollados sin embargo la mortalidad
€s mayor en paises en vias de desarrollo, debido principalmente a la etapa en la que se
realiza el diagndstico ya que en etapas tempranas la sobrevida supera el 80%, mientras
que en etapas avanzadas esta decae hasta un 30% (2).

En cuanto al tipo histolégico el adenocarcinoma endometrioide es el mas comun estando
presente en mas del 75% de los casos, seguido del adenocarcinoma seroso 5-10%,
mucinoso 1-5%. Histologias distintas al adenocarcinoma (escamoso, células
transicionales, células pequefias e indiferenciado) representan el 1% (5). Con base en
sus caracteristicas bioldgicas, clinicas y epidemioldgicas histéricamente se han
distinguido dos tipos:

Tipo I: Es el mas comun, derivado de la exposicién cronica a estrogenos, de predominio
en mujeres jévenes, obesas y perimenopausicas, asociado a la hiperplasia endometrial
con atipia como lesion premaligna. Se caracteriza por crecimiento lento, tipo histolégico
endometrioide, de bajo grado, profundidad de invasion superficial, alteraciones en los
genes PTEN o K-RAS.

Tipo II: Se asocia a enfermedad agresiva, no relacionada a estimulo estrogénico, rapido
crecimiento, alto grado, invasion profunda, mutacién en p53 en el 90% de los casos.
histologias agresivas (seroso papilar, células claras y carcinosarcomas).

Factores de riesgo

Exposicion a estrogenos enddgenos y exdgenos: el cancer de endometrio tiene mayor
prevalencia en mujeres que tienen niveles elevados de estrégenos circulantes vy
disminuidos de progesterona. Pérez et al reportan que los factores que contribuyen a
lo anterior son la menarca temprana, la menopausia tardia y la nuliparidad ya que se
sabe que la proliferacion endometrial es mayor en la fase folicular la cual ocupa la mayor
parte del ciclo menstrual. (6)



La obesidad propicia cambios en el metabolismo de las hormonas enddgenas. Después
de la menopausia la mayor produccion de estrogenos es a través de la via periférica, a
partir del tejido adiposo y a partir de la produccién de andrégenos por las glandulas
adrenales y tejido ovérico, por lo que en personas obesas aumenta la concentracion de
estos en sangre periférica y tejido endometrial. Por otro lado, la obesidad también puede
propiciar el desarrollo del cancer de endometrio por la via de la hiperinsulinemia crénica
la cual parece favorecer el hiperandrogenismo ovarico.

En cuanto al rol de la Diabetes Mellitus tipo 2 diversos estudios han tratado de establecer
la relacion con del desarrollo del cancer de endometrio, en general se sabe que este se
debe principalmente a la obesidad secundaria a la misma, aunque también hay factores
independientes. (7)

La exposicion a estrégenos exdgenos es un importante factor condicionante para el
desarrollo de esta neoplasia, especificamente el uso de tamoxifeno en pacientes con
cancer de mama se ha asociado con un mayor riesgo para su desarrollo, aunque el
mayor riesgo esta conferido por el tiempo de exposicion.

La historia familiar es vista en menos del 1% de las neoplasias de endometrio. Respecto
a factores genéticos, mutaciones en MLH1 o MSH2 vistas en el sindrome de Lynch Il
confieren un riesgo de desarrollar cAncer de endometrio del 20% antes de los 50 afios
y 60% para los 60 afios.

Lesiones precursoras como la hiperplasia endometrial, se han relacionado con el
desarrollo de carcinoma tipo endometrioide. Mujeres con hiperplasia compleja con atipia
tienen hasta un 29% de riesgo de desarrollar cancer de endometrio.

Presentacion clinica e historia natural

El principal componente del cuadro clinico es el sangrado trasvaginal, el cual esta
presente hasta en el 90% de las pacientes posmenopausicas al diagnéstico, aunque la
incidencia de cancer de endometrio en este grupo de mujeres es sélo del 10-15%,
concluyendo que las principales causas de sangrado en mujeres posterior a la
menopausia contindian siendo de etiologia benigna.

En un estudio realizado en Reino Unido 2010 en mujeres postmenopausicas que
presentaban sangrado trasvaginal solo el 6% tuvo diagnostico de cancer de endometrio
sin embargo en un andlisis retrospectivo, multiples episodios de sangrado, Diabetes
Mellitus, edad avanzada y obesidad aumentaron el riesgo. (8)

En mujeres premenopdausicas puede presentarse metrorragia, descarga trasvaginal o
alteraciones en Papanicolaou.

La FIGO reporta una supervivencia a 5 afios del 80%, lo cual indica que el prondstico
en la mayoria de los casos es bueno ya que mayormente es detectado en etapas
tempranas.

A menos que las pacientes no sean candidatas a manejo quirdrgico, la mayoria de estas
deberan iniciar con cirugia como tratamiento inicial, generalmente esta consiste en
histerectomia total abdominal, salpingoofoectomia bilateral con o sin linfadenectomia
para la etapa temprana e histerectomia radical para la enfermedad avanzada, puede
realizarse mediante laparotomia convencional, via laparoscopica y en centros
especializados laparoscépica con robot. Una vez realizada la cirugia la necesidad de
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adyuvancia se basara en el reporte hisopatolégico final. La pieza quirdrgica
proporcionara datos como profundidad de invasion, invasion linfovascular, tamafio
tumoral, informacién de la enfermedad extrauterina (linfadenectomia y biopsia de
peritoneo). Por lo que el riesgo de recurrencia de cada paciente puede ser estimado y
entonces puede realizarse un analisis riesgo beneficio del tratamiento adyuvante. Una
pequefia cantidad de pacientes se presentaran con enfermedad localmente avanzada
en cuyos casos el prondstico es pobre a pesar de recibir tratamiento multimodal. (9)

Profundidad de Grado Riesgo de Afeccion | Supervivencia Libre

Invasion Miometrial Ganglionar de Progresién a 5
afios

Superficial (IA) 162 <3% >95%

Superficial (IA) 3

<50% (1B) 1062 10% 80%

>50% (I1C) 1462

>50% (IC) 3

Afeccion Cervical (I1) Cualquier Grado 30% 50%

Tomado de: Press J, Controversies in the Treatment of Early Stage Endometrial
Carcinoma. Obstetrics and Gynecology International. Volume 2012, Article ID 578490,
8 pages.

Para pacientes con enfermedad temprana se debera realizar un adecuado analisis entre
el riesgo de recurrencia de la enfermedad y las posibles complicaciones del tratamiento
adyuvante, por lo anterior es de suma importancia el conocimiento adecuado de los
factores pronésticos.

Factores prondsticos

Edad: la influencia de la edad sobre el mal pronéstico de la enfermedad esta bien
establecida, a mayor edad el desenlace es peor pues se relaciona con etapas clinicas
mas avanzadas e histologias mas agresivas aunado a que muchas veces el tratamiento
no se puede dar de forma adecuada por comorbilidades preexistentes en las pacientes.

En los 15 afos de seguimiento realizado al estudio PORTEC-1 se vio que la edad mayor
a 60 afos se relacioné con mayor indice de recurrencia locorregional y muerte. (10)

Las pacientes menores de 60 afios tienen un prondstico significativamente mejor con
una supervivencia reportada de hasta 74% a 5 afios, en comparacion con las mayores
de 70 afios cuya supervivencia se reporta menor al 60%.

Raza: mujeres de raza blanca tienen mejor pronostico que las mujeres de raza negra,
ya que a pesar de que el cAncer de endometrio es mas prevalente en el primer grupo,
se presenta con mas agresividad en afroamericanas.

Subtipo histolégico: de acuerdo a la FIGO la sobrevida a 5 afos para el tipo
endometrioide es del 83.2%, comparado con 52.6% para el seroso y 62.5% para células
claras. Pacientes con histologia endometrioide en la etapificacion quirdrgica se
presentan en etapa Il o IV solo en el 13.8%, comparado con 41.7% y 33% para Seroso
y células claras respectivamente.

11



Lo anterior es independiente de la etapa al diagndstico ya que en pacientes con etapa |
la sobrevida a 5 afios fue del 90% para histologia endometrioide, 79.9% para seroso y
85.1% para células claras. (11)

Grado: El grado histolégico es uno de los factores prondsticos mas importantes ya que
este correlaciona directamente con la profundidad de invasién y la afeccion a ganglios
linfaticos.

La mayoria de los tumores grado | se limitan al endometrio o tienen afeccién miometrial
superficial y el riesgo de afeccion a ganglios pélvicos y para-aorticos es del 3% y 1.5%
respectivamente. En contraste con los grado 3 en donde en més de la mitad de los casos
hay invasion a miometrio mayor al 50% y la afeccion pélvica y para-adrtica se eleva
hasta 30 y 20 porciento. Igualmente, en el reporte anual de la FIGO 2015 el tener un
tumor con grado histoldgico 3 fue un factor independiente de pobre sobrevida.

Relacion entre grado tumoral y profundidad de invasion.

Profundidad de | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Total
invasién

miometrial

Ninguna 49 45 16 110
<1/2 26 926 42 164
>1/2 5 11 29 75
Total 80 182 87 349

Tomadeo de Chi DS, et al. The incidence of pelvic lymph node metastasis by FIGO staging for patients with adequately surgically staged
endometrial adenocarcinema of endometricid histology. Int ] Gynecol Cancer 2008; 18: 271

Invasion a miometrio: independientemente del grado histoldgico solo el 1% de los
tumores limitados a endometrio tienen involucro nodal, comparado con 25% de afeccién
pélvicay 17% de afeccién para-aértica cuando presentan invasion profunda. (12)

Por otro lado, es un factor predictivo de falla a tratamiento y recurrencia, ya que la
recurrencia para enfermedad confinada a endometrio se reporta en 5% contra 46%
cuando la invasion a miometrio es mayor al 50%. (13)

Invasion linfovascular: esta presente hasta en el 15% de los canceres de endometrio el
GOG 33 reporto que esta se asoci6 con 27 y 19 porciento de afeccién pélvica y para
aortica, lo que se traduce en mayor riesgo de recaidas y pobre prondstico.

Involucro del segmento uterino inferior:

Dado que la mayoria de los canceres de endometrio se localizan en fondo y cuerpo, la
afeccion del segmento inferior va del 3-6%. Asi mismo se sabe que la afeccién del istmo
se asocia mas con carcinoma endometrial tipo Il, en general asociado a sindrome de
Lynch en donde la afeccién del istmo esta presente hasta en el 29% de los casos.

Asi mismo los carcinomas de istmo se asocian con baja expresion de receptores
hormonales, mayor porcentaje de invasion a la superficie externa del miometrio,
citologia peritoneal positiva y afeccion ganglionar. (14)

El GOG 33 reporto que la afeccion ganglionar se duplicaba cuando habia afeccion del
segmento inferior del 8% al 16% ganglios pélvicos y se triplicaba para para-aorticos de
un 4% a un 14%.
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Citologia peritoneal positiva

El liquido peritoneal es positivo para células malignas hasta en un 15% de las pacientes
estadificadas por cirugia. Asi mismo esto se asocia con metastasis pélvicas en un 25%
y para-adrticas en un 19%, sin embargo, por si solo no es un factor prondstico para
recurrencia loco regional y supervivencia global, por lo que a partir de la etapificacion de
la FIGO 2009, estd ya no es mandatoria para la toma de decisiones, respecto al
tratamiento.

Tratamiento

Histéricamente el pilar del tratamiento en cancer de endometrio ha sido la cirugia. En
1988 la FIGO adopto la histerectomia total, salpingooforectomia bilateral, citologia
peritoneal asi como evaluacion de los ganglios pélvicos y para-aérticos como el estandar
para la correcta etapificacion, después de mas de 20 afios lo anterior sigue vigente para
la mayoria de las neoplasias malignas de endometrio. (15)

Actualmente se dispone de diversas técnicas para la realizacién de la intervencién
quirdrgica entre las mas comunes destacan la laparotomia, laparoscopia, asistida por
robot y en algunas ocasiones via transvaginal.

Diversos estudios han comparado la laparotomia vs laparoscopia, el estudio con mayor
numero de pacientes realizado hasta el momento es el LAP2 el cual mostro que el
tiempo quirdrgico es significativamente mayor cuando se realiza laparoscopia (204 vs
130 min), las complicaciones intraoperatorias fueron similares, aunque los efectos
adversos en el postquirargicos si fueron mayores cuando se realizé laparotomia 14 vs
21%.

Aunque los ganglios pélvicos y para-aorticos fueron removidos en el 8 y 4% de los
pacientes respectivamente, no se demostrd una diferencia en la deteccién de etapa
avanzada en los dos grupos. Asi mismo se vio que la mayor critica a la laparoscopia fue
su indice de conversion a cirugia abierta hasta de un 25.8%, la principal justificante de
esto fue la pobre visibilidad la cual fue de hasta un 14.6%, lo que refleja la curva de
aprendizaje del cirujano.

Este estudio demostro la no inferioridad de la técnica laparoscopica, util principalmente
en pacientes cuyas morbilidades pueden conllevar a un alto riesgo quirargico y a un alto
indice de complicaciones si se realiza una cirugia abierta. (16)

Asi mismo en enfermedad avanzada o histologia adversa cuando no es factible realizar
el tratamiento quirdrgico estandar la citoreduccion ha mostrado mejorar el control local
de la enfermedad cuando es seguida de un tratamiento adyuvante. (15)

Respecto al papel de la linfadenectomia en etapas tempranas continda siendo
controversial, Benedetti-Pacini et al demostraron en mujeres con cancer de endometrio
etapa | que no hay beneficio en la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global sin
embargo si hay beneficio de esta en pacientes con riesgo intermedio y alto cuando al
menos fueron disecados 10 ganglios de la region pélvica y para-aortica. (17)

Recientemente el estudio ASTEC publicado por Lancet en el afio 2009 concluye que no
hay beneficio de realizar linfadenectomia sistematizada a pacientes con cancer de
endometrio de riesgo bajo, intermedio e intermedio alto.
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En el aflo 2016 el grupo Japonés de Ginecologia Oncolégica dio a conocer el estudio
SEPAL, el cual dice que hay un beneficio en sobrevida global y sobrevida libre de
recurrencia en pacientes con cancer de endometrio riesgo intermedio alto al realizar
linfadenectomia sistematica con retiro de mas de 20 ganglios.

Adyuvancia

El tratamiento adyuvante esta dirigido a disminuir el riesgo de recurrencia y mejorar la
sobrevida global.

Histéricamente la radioterapia ha sido un pilar importante en el tratamiento del cancer
de endometrio tanto para estadios tempranos como avanzados.

En 1990 inicio a correr el PORTEC-1, el cual fue de los primeros estudios en demostrar
el beneficio de la radioterapia adyuvante versus observacion. Se incluyeron 714
pacientes con diagnostico de cancer de endometrio riesgo intermedio alto ( grado | con
invasion miometrial >50% , grado 2 con cualquier invasion o grado 3 con invasioén < al
50%), tratadas con histerectomia extrafacial y salpingooforectomia bilateral sin
linfadenectomia, se aleatorizaron en 2 grupos; observacion o radioterapia externa 46
Gy, la radioterapia disminuyo la recurrencia locorregional de un 23% a un 5% a 5 afios
y en el seguimiento realizado a 15 afios de 15.5% a 6%, sin embargo no hubo diferencia
en la sobrevida global, asi mismo se asocié con un 26% de toxicidad gastrointestinal
grado 1-2.

Respecto a la sobrevida después de la recurrencia tuvieron mejor prondstico las
pacientes que no recibieron tratamiento adyuvante a 5 afios 48% vs 12% y a 10 afios
35 vs 7%. Por lo que pacientes con cancer de endometrio riesgo bajo e intermedio no
se benefician de tratamiento adyuvante. (10)

El GOG 99 también estudio pacientes con cancer de endometrio riesgo intermedio alto,
a diferencia de PORTEC-1 en este estudio si se realizé linfadenectomia, se
establecieron como factores de riesgo: invasion linfovascular, invasiéon miometrial, grado
histologico, pacientes menores a 50 afios mas 3 factores, pacientes 50-70 afios con dos
factores y pacientes mayores a 70 afios con 1 factor. Igualmente se realizaron 2 grupos
(observacion vs radioterapia adyuvante 50.4 Gy), los resultados demostraron una tasa
de recurrencia a 2 afios de 3% vs 12% a favor del grupo de radioterapia, sin embargo,
no hubo diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global. Hubo una tasa
significativamente alta de toxicidad grado 3-4 en el brazo de radioterapia (4.7% vs 0.5%),
del grupo que recibi6 radioterapia dos pacientes murieron por complicaciones
gastrointestinales.

Llama la atencién que en los dos estudios la mayoria de las recurrencias en el grupo de
observacion fueron vaginales y el tratamiento de la recurrencia fue exitoso en la mayoria
de los casos, asi mismo la radioterapia no pareci6 impactar en el desarrollo de
enfermedad metastasica a distancia.

Una vez visto el beneficio de la radioterapia adyuvante, en el control local de la
enfermedad y con la finalidad de tratar de disminuir la toxicidad generada por la
teleterapia, inicio a correr el estudio PORTEC-2 el cual pretendi6 demostrar la no
inferioridad del tratamiento con braquiterapia endovaginal en pacientes con cancer de
endometrio riesgo intermedio alto, fue un estudio multicéntrico aleatorizado, con dos
grupos el grupo de teleterapia 46 Gy en 23 fracciones versus braquiterapia vaginal 21
Gy alta tasa de dosis 0 30 Gy en baja tasa. En el analisis realizado a 5 afios la
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recurrencia en el grupo de braquiterapia fue del 1.8% mientras que en el grupo de
teleterapia fue de 1.6%, asi mismo no se observé diferencia en sobrevida global ni
periodo libre de enfermedad, demostrando con esto que la braquiterapia es el
tratamiento adyuvante de eleccién para pacientes con cancer de endometrio riesgo
intermedio alto ya que la toxicidad gastrointestinal es significativamente menor con esta
modalidad de tratamiento 12.6% vs 53.2%, siendo esta grado 1y 2. (18)

Quimioterapia adyuvante

Por los estudios mencionados con anterioridad se sabe que la radioterapia impacta en
el control local de la enfermedad, pero no en el la enfermedad a distancia, en el
PORTEC-1 pacientes con enfermedad IC grado 3 tuvieron una tasa de metastasis a
distancia del 31% y sobrevida global del 58% a pesar de haber recibido teleterapia, por
esta razon se han realizado estudios que incorporan quimioterapia adyuvante en el
manejo de la enfermedad temprana, aunque estos no han mostrado el beneficio
obtenido en la enfermedad avanzada.

Actualmente contintia corriendo el GOG 249, pacientes con enfermedad de alto riesgo
etapa temprana y riesgo intermedio alto, comparo teleterapia versus braquiterapia
seguida de carboplatino paclitaxel 3 ciclos, en los resultados preliminares presentados
en el ASTRO 2015 no se ha mostrado beneficio en supervivencia global como en
sobrevida libre de recurrencia.

Por lo anteriormente citado en este trabajo, podemos darnos cuenta del papel tan
importante que desempenia la radioterapia en el manejo del cancer de endometrio, sin
embargo, sabemos que todo tratamiento oncoldgico trae consigo efectos adversos, los
cuales de acuerdo a la instalacion en el tiempo pueden ser agudos, o subagudos y
limitarse sin dejar secuelas permanentes o bien hacerse crénicos afectando de forma
importante la calidad de vida de las pacientes.

Con el propésito de clasificar la severidad de la toxicidad por tratamiento se han
desarrollado varias escalas, las mas utilizadas en la actualidad son la del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) y la CTCAE v4.0.

En 1983 con la finalidad de clasificar la severidad de los efectos adversos relacionados
a quimioterapia el Instituto Nacional de Cancer crea el CTC v1.0, en 1998 se realiza una
actualizacion CTC v2.0, sin embargo, este seguia enfocandose Unicamente a la
toxicidad aguda, por lo que en el 2003 Trotti et al publicaron una revision de gradacion
de diferentes efectos adversos agudos y crénicos. Hoy en dia nombrado Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (CTCAE v4.0) en su actualizacion
del 2010, incluyendo efectos secundarios tardios relacionados al tratamiento. (19).

Grado 1 | Efecto adverso leve

Grado 2 | Efecto adverso moderado

Grado 3 | Efecto adverso severo

Grado 4 | Efecto adverso que amenaza la
vida

Grado 5 | Efecto adverso relacionado a
muerte

En cuanto a la evaluacion de la toxicidad aguda y crénica por radioterapia, la escala
utilizada comunmente es la de la RTOG la cual clasifica a las toxicidades desde grado
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0 (ausencia) al grado 5 (muerte directamente relacionada al efecto adverso), en gran
similitud a CTCAEV4.0.

Desde hace unas décadas, el tratamiento multimodal contra el cancer ha aumentado de
forma importante la sobrevida de los pacientes, lo cual ha permitido ver el desarrollo de
efectos secundarios en estos pacientes a largo plazo. Lo anterior cobra gran importancia
ya que hasta un 25% presentan un deterioro en la calidad de vida relacionado a la
terapéutica empleada.

La incidencia de complicaciones secundarias al tratamiento con radioterapia a la pelvis
ha sido tan elevada que recientemente ha surgido el termino de enfermedad pélvica
secundaria a radioterapia la cual engloba enteritis, proctitis, cistitis. (20)

Las principales toxicidades croénicas relacionadas al tratamiento con radioterapia en
paciente que reciben radioterapia a pelvis son genitourinarias, gastrointestinales y en
mucosa vaginal, las cuales en cuestionarios realizados, por el estudio PORTEC-1 en su
seguimiento a mas de 15 afios y por el estudio Noruego de Alders et al tienen un impacto
adverso estadisticamente significativo en la calidad de vida de las pacientes, por lo cual
consideramos de vital importancia el conocimiento de las mismas, en numeros reales,
para poder crear estrategias encaminadas a la disminucién de estas toxicidades ya que
cada vez las pacientes que se diagnostican con cancer de endometrio son mas jévenes.

Los efectos adversos cronicos relacionados a radioterapia son aquellos que se
presentan o persisten por mas de 6 meses.

Las toxicidades cronicas CTCAEv4.0 grado 3 0 méas esta presente del 3-8% de las
pacientes que reciben radioterapia adyuvante y hasta en un 20% de las pacientes
consideradas irresecables tratadas con teleterapia y braquiterapia. (21)

Nueve de cada diez pacientes que han recibido tratamiento con radioterapia pélvica
experimentan cambios crénicos en el habito intestinal y cinco de estos diez reportan un
cambio significativo en la calidad de vida. (22)

En estudios prospectivos aproximadamente el 30% de las pacientes que reciben
radioterapia experimentan diarrea aguda, la cual en un seguimiento a 5 afios persiste
hasta en un 10%.

En cuanto a la presentacion clinica esta puede ser variable y depende de diversos
factores como; el tiempo trascurrido desde la radioterapia, tejido dafiado, severidad del
dafio al tejido, efectos secundarios de los medicamentos, problemas psicologicos y
comorbilidades.

Por el tiempo de evolucion y desarrollo esta se puede clasificar en: aguda, cronica y
latente.

Aguda: se define como la reaccion inflamatoria que ocurre durante el tratamiento con
radioterapia y hasta los 3 primeros meses posteriores al término. Ocurre hasta en el
80% de las pacientes y puede llegar a modificar el tratamiento previamente establecido.

La aparicion de los sintomas es mas frecuente a partir de la segunda semana con un
pico de incidencia entre la cuarta y quinta semana, tiende a resolver en los primeros seis
meses. Es importante establecer que la aparicion de esta no aumenta el riesgo de
desarrollar toxicidad croénica. (23)

Cronica: generalmente se desarrolla en un periodo que va de los 6 meses a los 3 afios,
aunque puede presentarse hasta 30 afios después, clinicamente se manifiesta como
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alteraciones en la motilidad como urgencia, alteraciones del transito y malabsorcion. La
mayoria de las pacientes padeceran incontinencia fecal en grado variable y en algunos
casos sangrado. (24)

En pacientes con cirugia pélvica, el recibir dosis de radioterapia mayores a 50 Gy se ha
asociado a obstruccion intestinal. De las pacientes que desarrollan enteritis cronica
hasta el 30% pueden requerir tratamiento quirdrgico por ileo persistente, fistula o
adherencias. (25)

Latente: puede aparecer tras décadas de iniciado el tratamiento y esta condicionada
principalmente por segundas neoplasias. El estudio noruego en su actualizacion del afio
2013, reporto que en pacientes con cancer de endometrio tratadas con teleterapia y
braquiterapia, sobre todo en aquellas menores a 60 afios el riesgo de presentar
segundas neoplasias aumenta hasta en un 25%.

En cuanto a la toxicidad genitourinaria se sabe que esta es dosis dependiente y
relacionada a la modalidad de radioterapia. Distintas series reportan toxicidad grado 1y
2 se ha reportado del 11% al 16% de los casos, mientras que la toxicidad grado 3 y 4
es rara. En cancer cérvico-uterino se han reportado toxicidades urinarias a 3 afios en
rangos del 1.3-14.5% principalmente estenosis ureteral y cistitis hemorragica.

La estenosis vaginal se presenta del 20% al 88% de las pacientes. El margen es muy
amplio cuando se emplea braquiterapia con alta tasa de dosis la incidencia de estenosis
vaginal es tan baja como el 2.5% y puede ser tan alta como el 54% cuando se emplea
tandem, ovoides o cuando la dosis por fraccién es mayor.

Los factores relacionados a estenosis vaginal son: dosis de radiacién alta, edad mayor
a 50 afos, quimio-radioterapia.

Dosis mayores a 80 Gy se han asociado con un 10%-15% de aumento de toxicidad
vaginal grado 2. (26)

En cuanto a los efectos deletéreos agudos de la radioterapia sobre la piel estos pueden
ser mayores en mujeres con alto indice de masa corporal como lo son las pacientes con
cancer de endometrio, ya que al haber humedad en los pliegues se pueden favorecer
las infecciones por hongos.

Dentro de los efectos cronicos los mas comunes son la hiperpigmentacion,
hipopigmentacion, telangiectasias, xerosis, atrofia, reportada hasta en un 20% en
pacientes con cancer de vulva y menor al 1% en pacientes con diagnéstico de cancer
cervicouterino.

Respecto a las pacientes con cancer de endometrio riesgo alto que tienen indicacion
para recibir tratamiento con radioterapia campo extendido, el RTOG 9001 reporto que
el 12% desarrollo toxicidad grado 3-4. Asi mismo el RTOG 79-02 reporto un riesgo del
8% de desarrollar toxicidad grado 4-5 cuando se administré un campo extendido versus
4% cuando este fue pélvico con una p 0.06. Asi mismo el agregar quimioterapia al
campo extendido de tratamiento puede ocasionar toxicidad grado 3-4 hasta en un 24%.
(27)

Por lo anteriormente mencionado es de vital importancia hacer una adecuada seleccién
de las pacientes con cancer de endometrio que se benefician del tratamiento con
radioterapia, ya que los efectos secundarios relacionados al mismo pueden tener un
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fuerte impacto en la calidad de vida. En el afan de disminuir la toxicidad por radioterapia,
se han adoptado nuevas técnicas de radioterapia como la IMRT, varios estudios
reportan disminucién importante de la toxicidad crénica gastrointestinal grado 3 0 mas
del 50% al 13.6%. (28)

Planteamiento del problema

El servicio de radioterapia de la UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI es un centro de referencia regional para la atencion de cancer
endometrial entre otras neoplasias. Con relacion al carcinoma endometrial actualmente
se establece que las etapas tempranas (Estadio | segun FIGO) sean clasificadas con
base en factores prondsticos clinicos e histopatoldgicos en grupos de riesgo. Asi, una
vez clasificados lo que se busca es establecer de manera estandarizada criterios para
el uso racional de terapia adyuvante que para el caso de cancer de endometrio es la
radioterapia. Existen en el mundo diferentes clasificaciones de riesgo como son los
criterios de PORTEC, GOG guias NCCN y los mencionados en la reciente actualizacion
del ESMO 2016. La importancia de conocer estos criterios radica en evitar el uso
innecesario de la radioterapia y en consecuencia la morbilidad asociada sin poner en
riesgo el periodo libre de enfermedad o la supervivencia. Para el presente estudio sera
determinante el conocer cual es la frecuencia y el tipo de morbilidad que se presenta
para poder entender el impacto de esta en nuestra poblacion. Toda vez que en el
momento actual no existe un registro e informacion siendo relevante para insistir en el
uso racional de la radioterapia.

Pregunta de investigacion:

¢Con que frecuencia se desarrolla la morbilidad crénica en pacientes con cancer de
endometrio riesgo intermedio alto segun ESMO 2016, que recibieron tratamiento
adyuvante con radioterapia?
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Justificacion

El tratamiento estandar del cancer de endometrio ha sido a lo largo de la historia la
cirugia, sin embargo, se han estudiado factores prondsticos, que al estar presentes
pueden contribuir a la recurrencia de la enfermedad, por lo que el tratamiento con
radioterapia se ha vuelto piedra angular en el manejo adyuvante de estas pacientes.

En el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI existe un grupo de
pacientes con cancer de endometrio que reciben adyuvancia con radioterapia posterior
a tratamiento quirdrgico estandar, las tasas de control local y supervivencia son
equiparables a las reportadas en la literatura, sin embargo desconocemos la incidencia
de toxicidad cronica secundaria a tratamiento con radioterapia, el conocerlo sera de
utilidad para el desarrollo de estudios que puedan identificar factores de riesgo para el
desarrollo de la morbilidad cronica y eventualmente protocolos orientados a la
prevencién y/o manejo oportuno de las complicaciones asi como el uso racional de la
radioterapia.
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Hipotesis: Por ser un estudio de caracter descriptivo no requiere de hipotesis.

Objetivo: Determinar la frecuencia y el tipo de morbilidad crénica en las pacientes con
cancer de endometrio estadio riesgo intermedio alto segun ESMO 2016, tratadas con
radioterapia en su modalidad de teleterapa y/o braquiterapia, en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI de 2011-2016.

Material y métodos

Disefio del estudio: Longitudinal, observacional, retrospectivo.

Universo de trabajo:

Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, con diagnéstico
de cancer de endometrio riesgo intermedio alto segun ESMO 2016, quienes fueron
tratadas con manejo quirargico y radioterapia adyuvante en el Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de 2012-2016.

Tamafio de muestra:

Todas la pacientes con cancer de endometrio riesgo intermedio alto segin ESMO 2016,
gue recibieron tratamiento quirdrgico y adyuvancia con radioterapia de 2012 a 2016.

Criterios de inclusion:
Derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social
Todas las edades

Diagndstico histologico de cancer de endometrio tipo endometrioide que cumpla criterios
de riesgo intermedio alto.

Haber recibido tratamiento quirdargico en el periodo de 2012 a 2016.

20



Haber recibido adyuvancia con radioterapia a pelvis en UMAE Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 2012 a 2016.

No haber recibido radioterapia a pelvis previamente

Criterios de no inclusion:

Pacientes con diagndéstico de cancer de endometrio que recibieron radioterapia a pelvis
por recurrencia.

Pacientes con histologia diferente de carcinoma endometrioide

Pacientes con carcinoma de endometrio tipo endometrioide de bajo o alto riesgo segln
ESMO 2016.

Método: se revisaran los expedientes clinicos y electronicos de pacientes tratadas
quirurgicamente por diagnostico confirmado de cancer endometrial, todas aquellas
pacientes que al menos se les haya realizado histerectomia total abdominal con
salpingooforectomia bilateral, con o sin linfadenectomia y que hayan recibido
radioterapia pélvica en su modalidad de teleterapia y/o braquiterapia. De acuerdo al
reporte de patologia se establecera la etapa quirargica y se clasificaran en grupos de
riesgo aplicando los criterios de ESMO 2016, tomando en cuenta solo a las pacientes
que cumplan criterios para riesgo intermedio alto. Se recabaran del expediente clinico
las variables: edad, IMC, etapa, grado histolégico, comorbidos, ECOG, tratamiento
adyuvante. El registro se realizard mediante la hoja de recoleccion de datos y una base
de datos realizada exprofeso para el andlisis estadistico. Se realizara analisis estadistico
e interpretacion de los datos, asi como elaboracion de reporte, todo ello a partir de la
autorizacion por el comité local de ética e investigacion en salud.

Plan de analisis estadistico:

Se planea realizar estadistica descriptiva utilizando para variables cuantitativas
medidas de tendencia central media y mediana. Dispersion: desviacion estandar o
rangos intercuartilares de acuerdo con el tipo de distribucion; para variables cualitativas
frecuencias y porcentajes.

Aspectos éticos

El presente estudio se rige bajo los acuerdo y clarificaciones de la declaracién de
Helsinki, el cédigo de Nuremberg, Informe Belmont y Normas CIOMS, buenas practicas
clinicas para las Américas y el reglamente de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion Para la Salud; en particular por los articulos 13 respecto al respeto,
dignidad y proteccién de los derechos del paciente; 20 y 21 regulando el consentimiento
informado asi como la Norma Oficial Mexicana NOM 012-SS3-2012 para la ejecucién
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Este estudio segun el
articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud esta
catalogado como un estudio sin riesgo. Aunado al articulo 23 de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion el comité de ética estara informado del mismo. Al tratarse
de un estudio retrospectivo no se requiere de consentimiento informado. La identidad
de los pacientes cuyos datos sean recolectados se mantendra en el anonimato.

21



Definicién de variables
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NOMBRE CONCEPTUAL OPERATIVA TIPO ESCALA DE
MEDICION
Edad Tiempo de vida de | NUumero de afos de vida | Cuantitativa | Niamero de afios
una persona en | que el paciente dice al | continua
afos tener al momento de ser
incluido en el estudio
ECOG Escala de | Estado funcional segun | Cualitativa Oab
evaluacién del | la escala de ECOG | ordinal
estado funcional en | (Easter Cooperative
un paciente con | Oncology Group).
cancer
Etapa Etapificacion Etapificacion de acuerdo | Cualitativa 1A
quirur,gi_co— a los criterios | ordinal 1B
patologica de la | establecidos por la
enfermedad. clasificacion FIGO del
ano2009 (estadio ).
considerando la
profundidad de invasion
miometrial (>0< a 50%)
Grado Grado de | Grado del tumor de | Cualitativa Grado 1
histolégico diferenciacion  del | acuerdo a la OMS ordinal
tumor evaluado Grado 2
histolégicamente. Grado 3
Invasion Invasion del sistema | Clasificar a las pacientes | Cualitativa Si
Lifovascular vascular o del | segin presencia 0 | dicotémica
sistema linfatico. ausencia de esta. No
Riesgo ESMO | Clasificacion de las | Clasificar a las pacientes | Cualitativa
2016 pacientes en base a | segun riesgo de | ordinal _
riesgo de | recurrencia. Intermedio alto
recurrencia, segun
presencia o]
ausencia de factores
pronésticos.
IMC Medida de | Es el resultado de la | Cualitativa 1.- bajo peso
asociacion entre la | division del peso al | ordinal <18.5
masa y la masa y la | cuadrado entre la
talla de un individuo. | estatura. 2.~ normal 18.5-
24.9
3.- sobrepeso 25-
29.9.
4.- obesidad >30
Comorbilidad | Estados comorbidos | Presencia de uno o mas | Cualitativa 1.-si
a considerar: | trastornos ademas de la
Dicotébmica | 2.-no

Diabetes Mellitus 2,
HAS, cardiopatia y
otros.

enfermedad de interés
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Tipo Tipo de tratamiento | Dar radioterapia con la | Cualitativa 1.-Radioterapia
adyuvancia otorgado con | fuente fuera del paciente | ordinal externa.
. _ radioterapia segun | o dentro del paciente o ) _
Radioterapia | |5 |gcalizacién de la | ambas. 2.- Braquiterapia
fuente. 3.-Radioterapia
externa/
braquiterapia
Sitio de | Organo o sitio del | Organo que presenta un | Cualitativa | Piel
morbilidad cuerpo que recibe | dafio por tratamiento | ordinal ) .
un dafio por un | con radioterapia. Tubo digestivo
tratamiento. Vejiga
Mucosa
Grado de | Clasificar por medio | Segun la escala RTOG | Cualitativa Grado 1
morbilidad. de escalas ya | morbilidad crénica, se | ordinal
establecidas el | clasifica en grados 1-5, Grado 2
grado de dafio. siendo 1 Ievg y 5 muerte Grado 3
por el tratamiento.
Grado 4
Grado 5
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Resultados

En noviembre del 2017, posterior a la aprobacion del presente protocolo por el comité
de ética e investigacion, se realiz6 la revision de 300 expedientes correspondientes a
las aperturas de los mismos por diagnéstico de cancer de endometrio, en el periodo de
tiempo comprendido de enero del 2012 a enero del 2016.

De los 300 expedientes analizados, de acuerdo con grupos de riesgo ESMO 2016 la
distribucién, quedé de la siguiente forma: bajo riesgo 96 pacientes, riesgo intermedio 44
pacientes, riesgo intermedio alto 37pacientes, riesgo alto 82 pacientes, avanzado 22
pacientes. Es importante mencionar que hubo 17 aperturas de expediente por
diagnéstico de cancer de endometrio cuyo diagnostico fue diferente.

Por lo que la poblacién analizada en este trabajo de investigacion consté de 37
pacientes que cumplieron criterios de riesgo intermedio alto segun ESMO 2016 y que
recibieron el seguimiento en la UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

La media de edad fue de 63 afios, con una edad minima de 38 afios y edad maxima de
82 afos. Respecto al estado funcional el 48% de la poblacion tenia ECOG 0, 46% ECOG
1, 6% ECOG 2, todas las pacientes presentaban un adecuado estado funcional, ver
tabla 1.

Hasta el 35% de las pacientes presento alguna comorbilidad, dentro de las mas
comunes se encontraban; sindrome de intestino irritable en el 46%, Diabetes Mellitus
tipo 2 22%, HAS 27% vy otros (Sindrome de Lynch, cardiopatia) en un 5%.

En cuanto a la etapa clinica hasta un 73% de las pacientes presentaron etapa clinica IB
y el 27% IA, respecto al grado histolégico, se encontré grado 1-2 en el 73% de las
muestras y grado 3 en un 27%. Asi mismo el porcentaje de ILV fue del 57%.

Para concluir con las caracteristicas de la poblacion mencionaremos que la mayoria de
las pacientes presentaron sobrepeso u obesidad 49% y 27% respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con CA de endometrio de riesgo
intermedio alto.

Variable Valor N=37 %
Edad >60 afios 13 35

<60 afos 24 65

ECOG 0 18 48

1 17 46

2 2 6

3 0 0

4 0 0

Comorbilidad Intestino irritable 17 46
Diabetes Mellitus 2 8 22

HAS 10 27

Otras 2 5

Etapa clinica 1A 10 27
1B 27 73

Grado histolégico 1 4 11
2 28 76

3 5 13

ILV Si 21 57

No 16 43

IMC Normal 9 24
Obesidad 18 49

Sobrepeso 10 27
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Hasta el 87% de las pacientes que cumplieron criterios de riesgo intermedio alto segun
ESMO 2016 recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia; el 22% recibio
braquiterapia, el 43% teleterapia+braquiterapia y el 22% restante recibid teleterapia
como Unica modalidad de tratamiento.

El 13% de las pacientes no recibieron tratamiento adyuvante 3 pacientes no se
presentaron a tratamiento y 2 paciente no fueron enviadas a valoracion por servicio de
radioterapia, se desconoce razon.

Tabla 2. Tipo de adyuvancia

Tipo N=37 %
Braquiterapia 8 22
Teleterapia 8 22
Braquiterapia+Teleterapia 16 43
Ninguna 5 13

En cuanto a la frecuencia de morbilidad crénica, esta estuvo presente en el 70% de las
pacientes, siendo grado 1-2 en el 75% de los casos y grado 3 solo en un 5%, no se
presento toxicidad grado 4.

Respecto al sitio de morbilidad, el tubo digestivo ocupé el primer lugar con un 38% de
los casos seguido de la mucosa vaginal (16%), piel (11%) y vejiga (5%).

Tabla 3. Sitio de morbilidad asociada a tratamiento adyuvante

Sitio N=37 %
Piel 4 11
Tubo digestivo 14 38
Vejiga 2 5
Mucosa vaginal 6 16
Ninguna 11 30

Tabla 4. Grado de morbilidad

Grado N=37 %
1 13 35
2 11 30
3 2 5

Ninguno 11 30

El andlisis univariado mostr6 que de todas las variables analizadas, la edad fue la Unica
gue presentd significancia estadistica para el desarrollo de morbilidad crénica, la cual
continud presente en el modelo multivariado.
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Tabla 5. Modelo univariado

Variable

Obesidad
Grado 1-2
Grado 3-4
Etapa IA
Etapa IB
ILV

Edad >65a

Morbilidad
Si No
n=24 n=13
(%) (%)
18 10
12 20
1 4

3 7
10 17
5 16
16 8

Tabla 6. Modelo multivariado

Variable

Obesidad
Edad
Grado 3-4
Etapa IB
ILV

Morbilidad
Si No
n=24 n=13
(%) (%)
18 10
16 8

1 4

10 17

5 16

Ajustado por Obesidad

La curva ROC demostré que una edad mayor a 65 afios tenia una sensibilidad de 67%
con una especificidad de 77%, mostrando la mejor razon de verosimilitud de 2.91para

OR

0.9
Referencia
2.4
Referencia
0.729

3.2

6.02

OR

0.928
6.074
5.66
0.263
3.76

la asociacién con la comorbilidad cronica.

Sensibilidad

IC 95%
Min Max

0.184 4.4

0.239 24.003
0.153
0.787
1.37

3.474
13.017
26.9

IC 95%

Min Max

0.164 5.25
1.36 26.9
042 755
0.035 1.97
0.77 18.3

Curva COR

T T
00 02 04

T T
08 08 10

1 - Especificidad

Los sagmentos de diagonal se gensran

mediante empates
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Coordenadas de la curva
Variables de resultado de prueba: EDAD EN ANOS

Positivo si  es

mayor o igual que?Sensibilidad 1 - Especificidad
37,00 1,000 1,000
41,00 ,958 1,000
45,00 917 1,000
47,00 917 ,923
50,50 ,917 ,846
53,50 ,917 ,769
54,50 ,875 ,692
55,50 ,875 ,615
56,50 ,875 ,538
58,00 ,875 ,385
60,00 ,792 ,385
62,00 ,750 ,308
63,50 ,708 ,231
64,50 ,667 ,231
66,00 ,583 , 154
67,50 ,500 , 154
69,00 375 ,000
70,50 ,250 ,000
71,50 ,208 ,000
75,00 ,167 ,000
79,00 ,125 ,000
81,00 ,083 ,000
83,00 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba: EDAD EN ANOS
tienen, como minimo, un empate entre el grupo de
estado real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. El valor de corte mas pequefio es el valor minimo de
prueba observado menos 1 y el valor de corte mas
grande es el valor maximo de prueba observado mas 1.
Todos los demas valores de corte son los promedios de
los dos valores de prueba observados solicitados
consecutivos.
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Discusion

En el manejo actual de las pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio riesgo
intermedio alto, el tratamiento estandar continla siendo quirdrgico con altas
posibilidades de curacion y recurrencia aceptable para pacientes de riesgo bajo y riesgo
intermedio. Sin embargo, para las pacientes del grupo intermedio alto, el estudio
PORTEC 1 demostré6 que el tratamiento adyuvante con teleterapia disminuyo la
recurrencia local a 5 afios de un 13.7% a un 4.2%, con un beneficio aun presente a los
15 afios de seguimiento de 15.5% vs 5.8%.

Sin embargo la morbilidad crénica grado 1-2 estuvo presente hasta en un 26%
disminuyendo de forma importante la calidad de vida de las pacientes, por lo que en el
afio 2010 se publicé el estudio PORTEC 2 el cual compard la teleterapia vs braquiterapia
para el tratamiento adyuvante de las paciente con cancer de endometrio riesgo
intermedio alto demostrando que la braquiterapia proporcionaba el mismo control local,
con una importante disminucién en la morbilidad 53.8% vs 12.6%, por lo que se concluy6
que el tratamiento adyuvante de eleccibn para este tipo de pacientes era la
braquiterapia.

En el hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI, se desconocia cual era la frecuencia de
morbilidad crénica secundaria a radioterapia adyuvante en este grupo de pacientes, el
presente estudio arrojé que la morbilidad cronica grado 1-2 estaba presente hasta en un
65%, un poco alta para el manejo estandar actual sin embargo la mayoria de las
pacientes fueron tratadas con teleterapia +braquiterapia lo cual explica los resultados.
Asi mismo la toxicidad crénica grado 3 fue de un 5% la cual es equiparable a la referida
en la literatura.

Respecto al sitio de morbilidad el tubo digestivo estuvo presente en el 38% de las
pacientes, no hay que olvidar que el 46% de las pacientes presentaron intestino irritable
como comorbilidad, a pesar de que en el analisis multivariado no mostro significancia
estadistica, si existe una tendencia. En este tdpico los resultados obtenidos fueron muy
similares a los reportados en la literatura.

El dato més importante encontrado por nuestro estudio fue que el presentar una edad
mayor a 65 afos es el factor pronostico mas importante para el desarrollo de morbilidad
crénica.

Por lo anteriormente mencionado, es primordial adoptar o formular criterios de
tratamiento para el cancer de endometrio, riesgo intermedio alto en nuestra unidad ya
gue las guias americanas y europeas establecen que el tratamiento adyuvante estandar
en este grupo de pacientes es la braquiterapia, al ofrecer mismo control local sin impacto
en la sobrevida global , sin olvidar que el porcentaje de morbilidad asociado a la
adyuvancia es significativamente menor cuando se utiliza braquiterapia vs teleterapia.

El consenso ESMO-ESGO- ESTRO 2016 establece que la indicacion de dar teleterapia

a pacientes de riesgo intermedio alto, es que no se haya realizado evaluacion de los
ganglios pélvicos y la ILV esté presente, asi mismo no se establece el manejo con
teleterapia+braquiterapia como una opcién de tratamiento.
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El presente estudio es de suma importancia para nuestro hospital, ya que nos da un
diagnoéstico del trabajo que estamos realizando y al tener identificadas nuestras
debilidades, es mucho mas facil trabajar para mejorarlas, ya que repercuten de maneja
significativa en el desarrollo de morbilidad crénica de nuestras pacientes y por ende en
su calidad de vida.

Conclusiones

La edad mayor a 65 afios es el factor riesgo independiente asociado a el desarrollo de
toxicidad cronica.
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Anexos

Estatificacion FIGO 2009

1A Limitado a endometrio o con infiltracion al
miometrio menor o igual al 50%

IB Infiltracion al miometrio mayor al 50%.

Il Tumor que invade el estroma cervical

pero no se extiende mas all4 del Gtero

A Invasion a serosa o0 anexos y/o citologia

positiva.

1B Invasién a vagina.

lnc Extension a ganglios pélvicos yl/o

retroperitoneales.

IVA Invasion a mucosa de recto o vejiga.

IVB Metastasis a distancia.

RTOG / EORTC escala de toxicidad crénica.

Organo |0 Grado | Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado

5

Piel ninguna | Ligera atrofia, | Atrofia en | Marcada Ulceracién Muerte
cambio en la | parches, atrofia, gran
pigmentacion, | telangiectasias, | zona de
perdia de | perdia total de | telangiectasias.
pelo. pelo.

Intestino | ninguna | Diarrea leve, | Diarrea Obstruccion o | Necrosis, Muerte

delgado colico moderada, sangrado que | perforacion

y grueso intestinal célico intestinal | amerite o fistula.
menor a 5 |mayor a 5| tratamiento
episodios dia, | episodios dia, | quirdrgico.
descarga o | descarga rectal
sangrado excesiva 0
rectal escaso. | sangrado

intermitente.

Vejiga ninguna | Ligera atrofia | Frecuencia Frecuencia Necrosis, Muerte
del epitelio, | moderada, severa, disuria | capacidad
telangiectasia | telangiectasia | severa, vesical
menor, generalizada, telangiectasia menor a
hematuria hematuria generalizada 100cc,
microscoOpica. | macroscopica | con petequias, | cistitis

intermitente. hematuria hemorragica
frecuente, severa.
disminucion de
la capacidad
vesical menor a
150cc

Mucosa | ninguna | Leve atrofia y | Atrofia y | Atrofia y | Ulceracién Muerte
resequedad. | telagiectasia telangiectasia

moderadas. severas.

Escaso moco.
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Escala de medicién de estado funcional del Grupo Cooperativo de Oncdlogos del
Este (ECOG, por sus siglas en inglés).

GRADO | DESCRIPCION

0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

1 El paciente presenta sintomas que no le impiden realizar su trabajo, ni las
actividades de la vida diaria. El paciente s6lo permanece en la cama
durante las horas de suefio nocturno.

2 El paciente no es capaz de desempefiar su trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al
dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El
individuo satisface la mayoria de sus necesidades, pero precisa de ayuda
para alguna actividad que antes realizaba como por ejemplo la limpieza
de la casa.

3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades
de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene
corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

5 Fallecido.

Grado histoldgico cancer de endometrio

Grado 1 <5% tiene caracteristicas de crecimiento sélido, no escamoso ,no
morular.

Grado 2 6-50% tiene caracteristicas de crecimiento sélido, no escamoso ,no
morular.

Grado 3 >50% tiene caracteristicas de crecimiento sélido, no escamoso ,no
morular.
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Nuevos grupos de riesgo cancer de endometrio, ESMO 2016.

Bajo Estadio |, endometrioide, grado 1-2 <50%
invasion al miometrio, no ILV
Intermedio Estadio |, endometrioide, grado 1-2 >50%

invasion al miometrio, no ILV

Intermedio alto

Estadio | endometrioide, grado 3, <50%
invasion miometrial, independientemente
de la ILV

Estadio |, endometrioide, grado 1-2,
ILV,independientemente de la invasion
miometrial profunda.

Alto Estadio | , endometrioide, grado 3, >50%
invasion miometrial, independientemente
de la ILV
Estadio Il
Estadio lll endometrioide, no residual
Histologia no endometrioide

Avanzado Estadio Il con residual
Estadio IVA

Metastasico Estadio IV B
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Hoja de captura de datos

Edad en afos:

>a60afos( ) <a60afos( )
ECOG:

0( ) 1) 2() 3(C)
Histologia:

Endometrioide () Otro ()
Etapa:

IA(C ) B( ) IC( )

Grado histologico :

1(C) 2( ) 3( )

Riesgo ESMO 2016

Bajo( ) Intermedio () Intermedio alto ()

IMC :

Bajo( ) Normal ( ) Sobrepeso( ) Obesidad ()
Comorbilidad:

Si( ) No( )

Hemoglobina:

>10 mg/dl () <10 mg/dl ( )

Tipo de adyuvancia:

Teleterapia ( ) Braquiterapia( ) Teleterapia/Braquiterapia ()
Sitio de morbilidad:

Piel () Tubodigestivo( ) Vejiga( ) Mucosa( )

Grado de morbilidad:

1C) 20) 3C) 4 ) s()
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Cronograma de actividades.

Elaboracién del protocolo: Diciembre 2016 a Septiembre 2017
Registro del protocolo: Octubre 2017
Coleccion de Informacion: A partir de Octubre 2017 y al momento de su

aprobacion por el CLEIS

Captura de datos: Al momento de su aprobacion por el CLEIS

Analisis de datos: Una vez completada la revision de expedientes vy,

aprobada por el CLEIS

Interpretacion de resultados: Una vez completada la revision de expedientes Y|

aprobada por el CLEIS

Formulacion de reporte: Una vez analizados e interpretados los datos.
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