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I. ANTECEDENTES

El cancer de endometrio en la actualidad tiene una prevalencia aproximada de
417,336 casos a nivel mundial representando en México el quinto lugar en
incidencia siendo de los 65 a 75 afios de edad la presentacion en el mundo con una
edad de inicio menor a la representada a nivel mundial teniendo una mediana de

edad a los 55 afios. (1)

El cancer de endometrio se presenta de manera habitual en etapas tempranas
hasta en un 67% con una sobrevida global estimada del 81% a 5 afios. En la
actualidad se estima que aproximadante hasta un 15% de las pacientes entraria en
la categoria de alto riesgo (histologias no endometroides y estadios clnicos IlI)
presentando una disminucién dicha sobrevida global de aproximadamente del 46%
- (1)

Se sabe que el cancer de endometrio tiene una asociacién directa con los
estilos de vida como lo es la obesidad hasta en un 50 %, edades mayores (55 afos),
ciertas etnias, exposicion enddégena o exdgena a los estrogenos, asi como
alteraciénes en la ovulacion, la exposicion de manera constante a ciertos farmacos
como tamoxifeno y no menos importante la asociacion genética como el sindrome

autosémico dominante de Lynch. 1 (1)(2)
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La presentacién, asi como desenlaces oncologicos guardan una relacion
importante con el estado socioeconémico. El bajo nivel escolar se asocia con mayor
presentacion de estadios clinicos Il-1V principalmente en pacientes entre los 50y 74

afios no siendo relevante en edades menores. (1)(3)

Para su estudio y tratamiento histéricamente el cancer de endometrio se
clasificaba en tipo | y tipo Il en relacién con la histologia, exposicidon a andrégenos
e inmunohistoquimica siendo esta la clasificacién establecida por el Dr Bockham.
(1)

Actualmente esto ha evolucionado hasta tener la clasificacion actual que consta
de 4 tipos: POLE, IMS (inestabilidad micro satélite), bajo numero de copias y alto
numero de copias con prevalecias del 6%, 30%, 65% y 26% respectivamente cada
uno con diferentes caracteristicas y pronostico las cuales se exponen en la tabla

1.1. (1)
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Sub tipo POLE IMS Bajo numero de Alto numero de
copias copias
Sinénimos POLE-mutado MMRd P53wt, MMS, perfil P53abn
no especifico
Mutaciones POLE 100 % PTEN 88% PTEN 77% TP53 92%
CSDM1 100% PIK3CA 54% PIK3CA 53% PIK3CA 47%
PTEN 94% ARID1A 37% CTNNB1 52% FBXW7 22%
Histologia Edometroide grado Endometroide Endometroide Seroso grado 3

DNA

3 grado 3 con grado 1-2 con con infiltracion lino
infiltracion lino diferenciacién vascular y atipla
vascular escamosay nuclear
receptores
hormonales
positivos
Caracteristicas | Jovenes, IMC bajo | IMC alto asociado IMC alto IMC bajo, con
clinicas , diagnostico en a sindrome de diagnostico en
etapas temprans Lynch en un 2% etapas avanzadas
Pronostico Excelente Intermedio Cualquiera Pobre
Test diagnéstico | Secuenciacion de IMS, MMR-IHQ P53-IHQ

1. Vicky Makker, Helen MacKay, Isabelle Ray-Coquard, Douglas A. Levine, Shannon N. Westin, Daisuke Aoki,
Ana Oaknin. Endometrial cancer. NATURE REVIEW DISEASE PRIMERS. (2021)7:88

La estatificacion ha cambiado de ser meramente clinica y por estudios de

imagen a ser desde 1988 quirurgica por el comité de ginecologia oncolégica (FIGO)

siendo la histerectomia mas salpingo ooforectomia bilateral con remocion de anexos

dejando la linfadecnectomia pélvica bilateral y para aortica en pacientes de alto

riesgo definidos por histologias no endometroide tumores poco diferenciados G3 o

invasion del miometro mayor del 50%. (4)

El tratamiento quirdrgico de eleccion actualmente en la histerectomia con

salpingo ooforectomia bilateral sin reseccion de la cupula vaginal. Evidencia basada

el estudio de Signorelli (5). No encontrando diferencias significativas en relacion con
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la cirugia extra facial. Donde la omentectomia forma parte del tratamiento quirurgico
en histologias no endometroides con omision de la misma en histologias de células

claras y endometroide. (6,7)

La linfadenectomia durante muchos afios ha sido un tema de debate. Las guias
actuales no recomiendan su uso en pacientes de bajo riesgo prefiriendo el ganglio
centinela con desenlaces oncoldgicos no inferiores y menor morbilidad asociado a

la linfadenectomia sistematica.(8—10)

La linfadenectomia pélvica bilateral esta indicada en pacientes de riesgo
intermedio-alto en relacidn con los estudios de imagen y los resultados de la biopsia

inicial demostrando beneficios en supervivencia libre de recurrencia. (11-13)

Aun contamos con informacion pendiente de los estudios STATEC en la
correlacion del tratamiento adyuvante y la linfadecnectomia asi como del estudio
ENGOT-EN2-DGCG trial (NCT01244789) que quizas arrojen mayor luz sobre dicho

tema. (14)

La radioterapia como tratamiento adyuvante esta establecida por los estudios
PORTEC | y PORTEC Il en estadios clinicos I-ll de alto riesgo como los son
pacientes con edad mayor de 60 afios, invasion miometrial mayor del 50% y grado
histolégico 3 teniendo con impacto en la disminucion del riesgo de recurrencias

principalmente locales (vaginales) a 15y 10 afios respectivamente del 4-6 %.(15,16)
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En el estudio GOG-249 en pacientes con estadios clinicos I-Il con factores de
riesgo definidos como edad mayor de 50 afios y 2 factores de riesgo o 18 afios con
3 factores de riesgo con infiltracion linfovascular, invasion miomertrial mayor del
50% grado histolégicos 1 y 2 ambos estudios no se incluyeron histologias no
endometroides (5). En ambos estudios los riesgo de falla a distancia fueron de un

20-30%. (17)

El estudio GOG 258 un estudio fase 3 aleatorizado en donde se aleatorizaron
pacientes mayores de 18 afios con estadios clinicos Il y IVA segun FIGO 2009 con
diagnostico de cancer de endometrio endometroide, estadios clinicos | y Il que
fueran de células claras, serosos o peritoneales o cualquier otra histologia no
endometroide a recibir el tratamiento estandar establecido por el estudio PORTEC
en le brazo Ay tratamiento Unicamente con quimioterapia (carboplatino AUC 5-6 y
paclitaxel 175 mg/m2 cada 3 dias por 6 ciclos) teniendo como objetivo evaular la
supervivencia libre de recurrencia, asi como las toxicidades en ambos grupos.
Dando como resultados una poblacion total de 813 pacientes (370 en el grupo de
guimioterapia mas radioterapia concomitante y 366 en el grupo de qumiterapia sola)
con una supervivencia libre de recurrencia de 59% grupo de guimioterapias mas
radioterapia concomitante y de 58 en el grupo de quimioterapia sola con un HR e
0.90 sin identificarse un subgrupo de mayor beneficio con un tratamiento u otro.
Cabe resaltar en el analisis de toxicidad se mostro mayor porcentaje de la misma
en el grupo de quimioterapia sola contra el grupo de quimioterapia mas radioterapia

concomitante siendo estas G 3, 4y 5 (63% y 58 % respectivamente) siendo grado
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4 o mayores 30 y 14% respectivamente siendo mayores en el grupo de

guimioterapia sola (hematologicas). (18)

El tratamiento adyuvante esta definido por los factores de riesgo clasificando el
cancer de endometrio en: bajo riesgo (estadio clinico I, grado 1-2 sin invasion o
invasion superficial menos del 50% del miometrio), intermedio (estadios clinicos I,
grado 1-2 con invasion del miometrio < del 50%) y alto riesgo (estadios clinicos I,
histologias no endometroides, invasion del miometrio mayor del 50%, infiltracion

linfovascular). (19)

Las actuales guias ESGO / ESTRO / ESP en su ultima edicibn en 2020
establecen la clasificacion del riesgo en relacion con la presencia de factores de
riesgo segun la histolégica, grados clinicos y factores patolégicos, asi como el perfil
molecular guiando el tratamiento y pronostico de los pacientes expresado en la

siguiente tabla 2. (19)

Grupo de riesgo Clasificacién molecular Clasificacién molecular
desconocida conocida
Bajo 1. EC IA endometroides, bajo 1. EC I-ll POLEmut, carcinoma
grado, ILVS negativa o focal Endometrial sin enfermedad
residual.

2. EC IA MMRd/NSMP

grado, ILVS negativa

carcinoma Endometrial, bajo
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Grupo de riesgo

Clasificacion molecular
desconocida

Clasificacion molecular
conocida

Intermedio

. EC IB endometroide, bajo

grado, ILVS negativo o focal

. EC IA endometroide, alto

grado, ILVS negativa o focal

. EC IA no endometroide con

invasion al miometrio menor
del 50%

. EC IB MMRd/NSMP

carcinoma endometroide,
bajo grado, ILVS negativa o
focal.

. EC IA MMRd/NSMP

carcinoma endometroide, alto
grado, ILVS negativa o focal.

. EC IA p53abn e histologias

no endometroides, con
invasion miomertrial menor
del 50%

Alto-intermedio

. EC | endometroide con ILVS

positiva independientemente
del grado de invasion al
miometrio o el grado
histolégico

. EC IB endometroide alto

grado independiente del
estado de ILVS

. ECII

. EC | MMRd/NSMP carcinoma

endometroide con extensa
ILVS independiente del grado
histolégico o la invasion al
miometrio

. EC IB MMRd/NSMP

carcinoma endometroide alto
grado independientemente de
la ILVS

. EC Il MMRdA/NSMP

carcinoma endometroide

residual

. ECIVB

Alto . EC llI-IVA sin enfermedad . EC llI-IVA MMRd/NSMP
residual carcinoma endometroide sin
. EC I-IVA histologia no enfermedad residual.
endometroide con invasion al | 2. EC I-IVA p53abn carcinoma
miometrio mayor del 50% sin endometroide con invasion al
enfermedad residual miometrio mayor del 50% sin
enfermedad residual
. EC I-IVA MMRd/NSMP
histologias no endometroides
sin enfermedad residual
Avanzado . EC llI-IVA con enfermedad . EC llI-IVA con enfermedad

residual de cualquier sub tipo
molecular.

. EC IVB con cualquier sub tipo

molecular.

Nicole Concin, Xavier Matias-Guiu, Ignace Vergote, David Cibula, Et All. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the
management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer 2020;0:12—39. doi:10.1136/ijgc-2020-

002230.(19)

En las actuales guias ESGO / ESTRO / ESP el tratamiento adyuvante en

pacientes de alto riesgo alto involucra ambos grupos de la tabla 2 en donde riesgo

alto-intermedio y alto se combinan en un solo grupo con base en la evidencia del
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estudio PORTEC 3, GOG 258 y GOG 249 en donde la combinacion del esquema
guimioterapia mas radioterapia concomitante con posterior secuenciacion a
guimioterapia con esquema dual segun el esquema de tratamiento establecido en
el estudio PORTEC 3 tiene beneficio en el siguiente grupo de pacientes: estadio
clinico Il histologias endometroides, cualquier histolégica no endometroide, sin aun
tener suficiente evidencia para el desescalamiento de tratamiento en este grupo de
pacientes en relacion con perfil molecular (Aun pendiente evidencia por estudio

PORTEC-4). (19)

El tratamiento de eleccion en pacientes de alto riesgo es el actual esquema
realizado en el estudio PORTEC 3 estudio fase Il etiqueta abierta realizado en 103
centros teniendo como criterios de inclusion pacientes con estadio clinico IA
endometroide, estadio clinico IB endometroide grado 3, estadio clinico I
endometroide, estadio clinico IlIA-IIIB (Considerados por ILVS extensa en
pardmetros como IlIB y extension a ovarios asi como trompas o ambos como llIA),
estadio clinico IlIC endometroides o histologias serosas, células claras o mixtas
excluyendo carcinosarcomas. Los estadios clinicos tempranos debian tener
factores de riesgo establecidos como ILVS extensa o invasion del miometrio mayor

del 50%. (20)

En el estudio se exploraron como objetivos primarios la supervivencia global
(SG) y la supervivencia libre de falla (SLF). Definiendo como supervivencia global
desde el dia de la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa y la de falla

como recurrencia de la enfermedad o muerte relacionada con cancer de endometrio
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o el tratamiento recibido. Como objetivos secundarios fue valorar la recurrencia
vaginal, pélvica o a distancia, toxicidad relacionada con el tratamiento y calidad de

vida. (20)

Ambos grupos se les dio el tratamiento estandar comprendido por radioterapia
de haz externa a la pelvis por sus siglas en ingles (SBRT) a dosis total de 45- 48.6
Gy con dosis por fraccion de 1.8 Gy 5 dias a la semana teniendo como campo de
radiacion a tercios proximal vaginal, parametros, ganglios iliacos comunes con
extension de L5-S1 con extension ganglios peri adrticos, para adrticos. En caso de
ser candidato a braquiterapia se calculé una dosis total de 14 Gy en dosis de 2 Gy
por fraccion. El tratamiento debia iniciar de 4-6 semanas posterior a la cirugia
idealmente y no mayor a 8 semanas sin durar mas de 50 dias el tratamiento con

radioterapia sola. (20)

En el grupo de quimioterapia con radioterapia concomitante 2 ciclos con
cisplatino a dosis de 50 mg/m2 en la primera y cuarta semana seguidos de
carboplatino a AUC de 5 y paclitaxel dosis de 175 mg/m2 cada 21 dias, esquema
tomado del estudio RTOG-9708. La quimioterapia se iniciaba con un intervalo de 3
semanas posterior a la finalizacion de radioterapia con quimioterapia concomitante.

(20)

Como resultados desde noviembre del 2006 a diciembre del 2013 se obtuvo
una muestra final de 660 paciente con un seguimiento de 60 meses (60-60.07
meses) ambos grupos se aleatoriz0 1 a 1 sin diferencias significativas en los

diferentes grupos (edad, histologia, estadio clinico, grado de ILVS, invasion al
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miometrio, comorbilidades asociadas y estado funcional). En el grupo de
guimioterapia mas radioterapia concomitante se completaron en el 92% de los
pacientes con reduccion de dosis en un 2% y en el 79% de los pacientes en la fase
de quimioterapia secuencial siendo solo el 71% de los pacientes que completaron
los 4 ciclos de carboplatino-paclitaxel con reduccion de dosis 11-15%
respectivamente y descontinuacion en el 18% (9% por toxicidad, 6% por progresion

siendo el restante por otras causas). (20)

En el analisis a 5 afios, la supervivencia global fue de 81.4% con quimioterapia
mas radioterapia de manera concomitante contra 76.1% con radioterapia
anicamente (HR 0.70, P=0.034) y supervivencia libre de falla a 5 afios de 76.5% y
69.1 % respectivamente (HR 0.70, P=0.016). En el subgrupo de pacientes con
estadio clinico Ill la sobrevida global a 5 afios fue de 78.5% con quimioterapia mas
radioterapia concomitante contra 68.5% con radioterapia como Unico tratamiento
(HR 0.63, P=0.043) siendo en la sobrevida libre de falla a 5 afios del 70.9% y 58.4%

respectivamente (HR 0.61, P=0.01) (20)

El porcentaje de recurrencia vaginal fue de 1%, pélvicos 4.9% y ha distancia
22%. Las toxicidades grado 2 se presentaron en el 93% de las cual fueron en su
mayoria neuropata periférica (25% G2 y G3 7%) y grado 3 hasta el 60% siendo en
su mayoria toxicidades hematoldgicas (Neutropenia 20%, leucopenia 23%,

linfopenia 33%, anemia 8% y trombocitopenia 5%). (20)
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En este estudio no se realizacion célculos con el poder estadistico en relacion
con la calidad de vida y las toxicidades siendo analizado posteriormente. La
evaluacion de la calidad de vida se realizo a los 6,12,18y 24 meses con el
cuestionario de calidad QLQ-C30 y las escalas CX24. Los sintomas mayormente
referidos por los pacientes fueron: 52% entumecimiento y hormigueo, dolor
muscular en un 37%, fatiga 31%, debilidad en piernas y brazos 36%, asi como
alopecia en el 44%. En la evaluacion estos pacientes regresaron a su estado basal.
Dando como resultado disminucion en el estado funcional y calidad de vida los
cuales recuperaron rapidamente en el periodo de los 12 y 24 meses posteriores al

tratamiento. (21)

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de endometrio actualmente es una de las 5 neoplasias de mayor
incidencia en mujeres en nuestro pais en donde se reportan presentacion en etapas
tempranas y localmente avanzadas similares al resto del mundo correspondiendo a
mas del 60% de estas siendo el tratamiento estandar la cirugia, agregandose el
tratamiento con quimioterapia y quimioterapia mas radioterapia de manera
concomitante en paciente de alto riesgo.

El esquema utilizado en el estudio PORTEC 3 es el tratamiento de eleccion
adyuvante pacientes de alto riesgo caracterizados por histologias de mal pronostico
y estadios clinicos lll. Esta recomendacion tiene nivel IA segun guias ESGO el cual
desde su publicacion en el 2018 ha mostrado beneficios en supervivencia global,

libre de recurrencia.
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No obstante, una de las observaciones mas importante a dicho estudio es la
presencia de toxicidades asociadas al dicho tratamiento siendo hasta del 60% grado
3 siendo unas de las principales hematoldgicas y neuropatia con requerimientos de
ajustes de dosis sin aparente impacto en los desenlaces oncoldgicos.

En el contexto actual de nuestro pais donde un 30% de la poblacién son
portadores de enfermedades cronico-degenerativas como lo son la Diabetes
Mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica, la presencia de complicaciones
como lo son la neuropatia, dafio renal, asi como la alta prevalencia de patologia de
origen hepéatico como lo es la esteatosis hepatica (23), entre otras vuelve a nuestra
poblacién mas susceptible a suspension de tratamientos asociado a toxicidades.

Asi mismo el acceso limitado en ciertas zonas del pais a tratamientos como lo
son la radioterapia y la braquiterapia de manera oportuna vuelve necesaria la
busqueda de secuencias de tratamiento eficaces y con desenlaces oncoldgicos no
inferiores a los esquemas ya establecidos.

Actualmente el estudio PORTEC 3 cuenta con revision sobre el perfil de
toxicidad asociado con la calidad de vida de los pacientes que recibieron dicho
esquema en donde a pesar de que dicha revisidbn no fue realiza con el poder
estadistico pareciera apreciarse inicialmente un deterioro funcional con
recuperacion de este entre los 12 y 24 meses sin existir una correlacion directa entre

el mismo, la reduccion de dosis o la suspension del mismo en dicho estudio.
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[ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el perfil de toxicidad y la supervivencia libre de recurrencia del
esquema de tratamiento invertido en el estudio PORTEC 3 como tratamiento
adyuvante en pacientes tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia con

cancer de endometrio de alto riesgo?

IV. HIPOTESIS

La inversion del esquema de tratamiento invertido en el estudio PORTEC 3
adyuvante en cancer de endometrio de alto riesgo presenta un menor porcentaje de
toxicidades que el esquema original de tratamiento sin impactar en la sobrevida libre

de recurrencia.

V. JUSTIFICACION

En la actualidad el esquema establecido en el estudio PORTEC 3 es el
esquema de eleccion en el tratamiento adyuvante del cancer de endometrio de alto
riesgo ofreciendo beneficios en supervivencia global y libre de recurrencia a
expensas de un alto porcentaje de toxicidad.

Actualmente en el Instituto Nacional de Cancerologia la inversion del esquema
original del PORTEC 3 ha sido una practica recurrente dada la alta tasa de pacientes
con enfermedades cronico degenerativas y el alto porcentaje de toxicidades del
esquema original y la alta demanda de radioterapia con personal y tiempos de

atencion limitados, sin encontrar aun en la actualidad ningun estudio que valore

Trabajo de tesis 17



dicho resultados de manera objetiva ni la relacion de dichas toxicidades con las
caracteristicas particulares de nuestra poblacion.

Este estudio busca determinar de manera retrospectiva la experiencia del
Instituto Nacional de Cancerologia con respecto a estos aspectos y un panorama

inicial en los desenlaces oncolégicos alcanzados hasta el momento.

VI. OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS
Objetivo general:
Describir el porcentaje toxicidad segun el CTCAE versidn 4 en paciente tratadas con
el esquema de tratamiento invertido en el estudio PORTEC 3 (quimioterapia con
posterior secuenciacion a quimioterapia mas radioterapia concomitante) en paciente
de alto riesgo con cancer de endometrio en (Estadios clinicos Il e histolégicas no
endometroides)
Objetivos secundarios:
1. Evaluar la supervivencia libre de recurrencia a 2 afios
2. Conocer porcentajes de ajuste de dosis asociado a toxicidades
3. Conocer porcentaje de descontinuacion de tratamiento asociado a
toxicidades
4. Frecuencia de principales toxicidades
5. Evaluar la asociacion de enfermedades crénico-degenerativas (Hipertension
arterial sistémica, Diabetes mellitus, elevacion de transaminasas (TGO y TGP)
con el porcentaje de ajuste de dosis, descontinuacion del tratamiento y la

supervivencia libre de recurrencia a 2 afos.
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VIl. METODOLOGIA

Se trata de un analisis retrospectivo y descriptivo de los resultados del
tratamiento adyuvante con el esquema de tratamiento del estudio PORTEC 3
invertido en pacientes tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia de enero

del 2017 a diciembre del 2021.

VIII.DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo descriptivo, se tomaran los datos expresados en el expediente
clinico del Instituto Nacional de Cancerologia en relacion con la dosis prescritas de
tratamiento tanto como en radioterapia como quimioterapia en ambas fase
(tratamiento con quimioterapia inicial y posterior quimioterapia mas radioterapia).
Las variables como Diabetes Mellitus seran en relacion con las guias de la ADA
2022 y las guias Americanas del 2018 para hipertension arterial sistémica y la
presenciad de elevacion de transaminasas seran consideradas las que se
presentaron antes del inicio del tratamiento. La recurrencia debi6 ser valorada por
estudio de imagen tomografica, resonancia magnética o tomografia por emision de
positrones categorizandose como recurrencia o no de la enfermedad. En cuanto al
perfil de toxicidad se tomaran cuenta con el CTACA version 4 por el tiempo en el
que fueron valoradas dichas pacientes.

POBLACION DE ESTUDIO

1. Mujeres con edad igual o mayor a 18 afios
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2. Cancer de endometrio con EC Il histologias endometroides, cualquier
estadio clinico con histologias adversas (Endometroide grado 3, no
endometroides incluidas carcinosarcoma)

3. ECOG0-1

TAMANO DE LA MUESTRA
Se tomaron pacientes registrados en el Instituto Nacional de Cancerologia del 1 de

enero del 2017 al 30 de junio del 2022

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO
Las variables descriptivas se resumiran como porcentajes y con fines descriptivos

las variables categorias seran sumadas a maneras de frecuencias y porcentajes.

IX. CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Céancer de endometrio confirmado por patologia (ya sea en revision de
laminillas o por reporte de patologia)

2. Tratamiento quirdrgico conhisterectomia total abdominal con salpingo-
ooforectomia bilateral extra facial con muestreo ganglionar o con linfadenectomia
pélvica bilateral y para adrtica (En caso de ser necesaria)

3. Riesgo alto de la clasificacion por grupos de riesgo de ESGO-ESTRO-ESP
con clasificacion molecular desconocida (EC llI-1V, sin enfermedad residiual; EC

IB-IVA no endometrioide, sin residual)
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4. Histologias no endometriodes segun la clasificacion del carcinoma
endometrial OMS 2003 (seroso, carcinosarcoma, células claras, mucinoso,
células transicionales , mixto, indiferenciado, endometroide con diferenciacion

escamosa)

5. Haber recibido indicacion de tratamiento adyuvante segun el esquema de
tratamiento en el estudio PORTEC 3, quimioterapia mas radioterapia secuencial
0 quimioterapia Unicamente.

6. Haber iniciado con la fase de quimioterapia adyuvante

7. El esquema de tratamiento debié se llevado a cabo en las instalaciones el
Instituto Nacional de Cancerologia.

8. Las dosis de tratamiento deberan estar registradas en el expediente
electronico

CRITERIOS DE EXLCUSION

1. Pacientes con segundas neoplasias

2. No haber realizado linfadenectomia pélvica bilateral y para aortica en caso
de factores de riesgo (infiltracion del miometrio mayor del 50%, histologias no
endometroides, estudios de imagen sugestivos de actividad ganglionar, estudio
transoperatorio positivo, tumores mayores de 2 cm).

3. Sarcomas uterinos

4. Terapias de remplazo hormonal

5. Reacciones alergias G3 que discontinuaran el tratamiento por dicha causa

CRITERIOS DE ELIMINACION
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1. Reacciones infusionales grado 3 y 4 que impidieran continuar con esquema
de quimioterapia

2. Rechazar tratamiento con quimioterapia

X. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sera realizado con las consideraciones éticas del manejo de la
informacion confidencial del expediente clinico electrénico establecidas por la

norma oficial mexicana 024.

XI. RESULTADOS

Desde el primero de enero del 2017 hasta el 30 de junio del 2022 se revisaron
78 pacientes las cuales fueron valoradas en la unidad funcional de ginecologia por
un especialista en radio oncologia, oncologia médica y el servicio de ginecologia
oncolégica y las cuales fueron llevadas a cirugia oncoldgica o cirugia de re-
estadificacion. El 28% de las pacientes fueron tratadas con la inversion del esquema
usado en el estudio PORTEC 3 y 60% con esquema de quimioterapia a base de
carboplatino mas paclitraxel 4 ciclos mas radioterapia secuencial. El 12% restante
fueron tratadas con esquema de dupletes de quimioterapia Unicamente o esquemas
que incluian combinacion dupletes 4 ciclos de carboplatino méas paclitaxel y

radioterapia concomitante con cisplatinos mas braquiterapia. De la poblacién

general 64% recibieron tratamiento complementario con braquiterapia.

48 (62.3%)

Obesidad

28 (36.4%)

ECOG 1

27 (35.1%)

Diabetes Mellitus

11 (14.3%)

ECOG 2

INCan

2 (2.6%)

63 (81.8%)

Hipertensién Arterial

22 (28.6%)

Anemia

28 (36.4%)

Hipoalbuminemia

13 (16.9%)

Otro

14 (18.2%)

Hipertransaminasemia

8 (10.4%)

Tabla con las caracteristicas de toda la poblacion: INCam : Instituto Nacional de Cancerologia
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El 74% de las pacientes recibieron 4 ciclos de tratamiento a base de
carboplatino paclitaxel, 10.4% de los pacientes recibieron menos de 4 ciclos y el
15.6% mas de 4 ciclos de quimioterapia. Con una mediana de inicio de tratamiento
sistemico con quimioterapia de 8 semanas.

La mediana de edad de estas pacientes fue de 58 afios, de las cuales el 42.9%
tenian diagndstico de hipertension arterial sistémica o diabetes mellitus como
comorbidos, el 27.3% tenian alteraciones de la funcion hepatica (hipoalbuminemia
e hipertransaminasemia), el 36.4% tenian anemia y el 36.4% tenian obesidad.

El 92.2% de Ilos pacientes fueron Illevados a histerectomia mas
salpingooforectomia, diseccion ganglionar pélvica y paraaortica realizandose en el
81.8% de los pacientes el procedimiento quirdrgico dentro del Instituto Nacional de
Cancerologia. El 42.9% de los pacientes presentaban histologias no endometroides
y el 45.5% de los pacientes tenian estados clinicos | y Il, con factores de riesgo:

invasion miometrial mayor del 50% en el 57.1% y 75.3% presentaban invasion

linfovascular.

Sl

44 (57.1%) Ganglios pelvicos 17.2 (0-35)

No 29 (37.7%) Ganglios paraaorticos 9.9 (0-31)

Desconocido 4 (5.2%)

SI 58 (75.3%) Estadificadora completa 0 (0%)
No 16 (20.8%) Cirugia incompleta 14 (100%)
Desconocido Intervalo para cirugia

3 (3.9%) complementaria 13 (4-17)
Datos generales sobre el abordaje quirurgico previo y la patologia posquirurgica: INCan: Instituto Nacional de Cancerologia

La mayoria de las pacientes contaban con un buen estado funcional, encontrandose
en el 97.4% con ECOG 0-1.

Las caracteristicas generales de la poblacién se resumen en las siguientes
tablas.
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Histologia

0,
iy B Mixto

G2 23.4% ® No endometroide

B Endometroide

G3 15.6%

P 2 Poresne e dsticio por istologa. . Grado istaato |

ECI-lI 35 (45.5%) Histerectomia y salpingooforectomia | 3 (3.9%)

EC IIA-IIB 9 (11.7%) bilateral sin diseccién ganglionar

ECIICL 6 (7.8%) Histerectomia y salpingooforectomia | 3 (3.9%)
bilateral con diseccion ganglionar

ECliC2 23 (29.9%) Histerectomia y salpingooforectomia | 71 (92.2%)

ECIV 4 (5.2%) bilateral con diseccion paraaortica

Figura 1: Porcentaje por estadio Figura 3: Distribucidn por porcentajes en relacién

clinico. EC: Estadio clinico con el procedimiento quirdrgico realizado

Al momento de termino de la revisién de los estudios la supervivencia global no
alcanzo la media de eventos para el grupo de pacientes obteniendo una
supervivencia libre de progresion del 82% en toda la poblacion a 60 meseses en la
relacion de los tres esquemas de tratamiento: Esquema invertido estudio PORTEC

3, quimioterapia mas radioterapia seccuencial y unicamente quimioterapia.
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Superviencia libre de progresion

~Cancer de endometne di
resgo alto

b ™ Dato censurado

.......

SLp

10 20 0w

Meses

Curva de supervivencia libre de progresion: SLP: Supervivencia

libre de progresion

El ajuste de tratamiento en los tres esquemas de tratamiento el intervalo de ajuste
de tratamiento entre el primer ciclo y el cuarto ciclo vario del 3.9% al 6.5% siendo
predominante en el cuarto y el primer ciclo de tratamiento sin abandonos del

tratamiento por toxicidades.

Ciclos de | Porcentaje de | Ciclo de tratamiento Porcentaje de ajuste
guimioterapia pacientes

1 1(1.3%) Ciclo 1 5 (6.5%)

2 2 (2.6%) Ciclo 2 4 (5.2%)

3 5 (6.5%) Ciclo 3 3 (3.9%)

4 57 (74..0%) Ciclo 4 5 (6.5%)

5 2 (2.6%) Ciclo 5 0 (0%)

® 9 (11.7%) Ciclo 6 0 (0%)

7 1 (1.3%) Ciclo 7 0 (0%)

Las principales 4 toxicidades no hematologicas reportados fueron: Neuroptia (Grado
1-2 del 75.3% y grado 3-4 del 2.6%), fatiga (Gradol1-2 57.1% y grado 3-4 1.3%),
nausea (Grado 1-2 29.9% sin toxicidades grado 3-4) y diarrea (Grado 1-2 29.9% sin

toxicidades grado 3-4). Las principales toxicidades hematologicas fueron: Anemia
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(Grado 1-2 72.7% y grado 3-4 5.2%), Neutropenia (Grado 1-2 71.4% y grado 3-4
18.2%) y trombocitopenia (Grado 1-2 24.7%, sin toxicidades grado 3-4). No se

asociacion muertes asociadas al tratamiento.

CONCLUSIONES

La relacion entre edades y comorbilidades en esta poblacion es similar a la
reportada en los estudios PORTEC 3, GOG 258 siendo esta poblacién la que mayor
porcentaje de histologias no endometroides tiene. La mediana de sobrevidad libre
de progresion en este estudio sobrepasa la previamente vista en los estudios
mecionados sin haber alcanzado una media de eventos en la supervivencia global.
La re evaluacion quirargica y la cosecha ganglionar son elementos poco explorados
en estudios previos no conociendo su impacto en relacion con estas poblacion de
cancer de endometrio de alto riesgo.

El perfil de toxicidad asociado al tratamiento fue mayor al reportado en el estudio
PORTEC 3 siendo importantes la anemia, neutropenia y la neuropatia, no obstante
no se encontré abandono del tratamiento a pesar de dichas toxicidades siendo estas
grado 3 y 4 un porcentaje de las mismas, siendo minimo el ajuste de tratamiento
entre ciclos a pesar del alto perfil de toxicidades. Asi mismo no se asociaron a

muertes por tratamiento en esta poblacion.

DISCUSION
Actualmente el tratamiento adyuvante en el cancer de endometrio la quimioterapia
mas radioterapia concomitante de acuerdo con lo reportado por el estudio PORTEC

3 se considera como el estandar de tratamiento en pacientes de alto riesgo. En este
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estudio el cual inicio la revision de pacientes a partir del 2017 en donde aln no se
encontraban los datos finales de supervivencia global, por lo cual no fue el esquema
de tratamiento usado en la mayoria de estas paciente siendo en mas del 50% el
tratamiento con quimioterapia mas radioterapia secuencial apreciando en un
porcentaje pequefio de paciente las que recibieron mas de 4 ciclos de tratamiento
con carboplatino mas paclitaxel no conociendo realmente el impacto de este
manejo.

En lo reportado por el estudio PORTEC 3 una de las principales limitantes del
tratamiento era el perfil de toxicidad reportado en el estudio, siendo solo el 71% de
las pacientes que completaron en el tratamiento con quimioterapia con
descontinuacion de manera global del tratamiento del 18% siendo 9% asociado a
toxicidades. La supervivencia global reportado a 5 afios, fue del 81.4% con
quimioterapia mas radioterapia de manera concomitante contra 76.1% con
radioterapia unicamente (HR 0.70, P=0.034) y supervivencia libre de falla a 5 afios
de 76.5% y 69.1 % respectivamente (HR 0.70, P=0.016). Siendo el grupo de mayor
beneficio en EC Illl. En esta revision encontramos un porcentaje mayor de
supervivencia global siendo no alcanzada por lo visto en esta revision, observando
una diferencia en la supervivencia libre de progresién con tendencia a ser superior
a lo reportado por la literatura.

En este estudio de revisibn encontramos un porcentaje importante de pacientes con
histologias no endometrioides en su mayoria en etapas tempranas de la
enfermedad lo cual difiere a la literatura actual siendo en esta revision mayor del

40%.
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Cabe mencionar que el hecho de ser un estudio retrospectivo y no tener una

comparacion entre estos tres esquemas visto con heterogeneidad en la poblacion

hacen tomar con cautela estos resultados y abren la necesidad de realizar estudios

prospectivos para establecer una relacion estadisticamente significativa.
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