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CAPITULO No. 1

INTRODUCCION

El cancer de endometrio es la segunda neoplasia ginecoldgica mas
frecuente a nivel mundial. En paises desarrollados como Estados Unidos
ocupa el primer lugar, mientras que en México es la tercera mas comun
después del cancer cervicouterino y del cancer de ovario. '

Una muijer tiene un 2.5% de riesgo de desarrollar cancer de endometrio
a lo largo de su vida; sin embargo, a pesar de tener una incidencia elevada su
mortalidad es baja debido a que entre el 75% al 80% de los casos se
diagnostican en etapas tempranas cuya supervivencia a 5 afios es del 96%. 2

Las primeras estadificaciones del cancer de endometrio se llevaban a
cabo de manera clinica, como en el cancer cervicouterino, si tomamos en
cuenta que el cancer de endometrio es mas comun en la sexta y séptima
décadas de la vida con un promedio de edad al diagndstico que se encuentra
alrededor de los 60 afios, es importante recalcar que incluso existia una sub-
categoria para aquellas mujeres que por su edad y comorbilidades eran
designadas como inoperables. Entre 1970 y 1980 se llevaron a cabo varios
estudios los cuales demostraron que la extension del cancer de endometrio
iba mas alla del cuerpo uterino en 25% de las mujeres y que el involucro
ganglionar era mayor si el grado de diferenciacion del tumor era menor, asi en
1988 el Comité de Ginecologia Oncolégica de La Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) implemento la estadificacion quirargica del

cancer de endometrio. 3



A pesar de ser un cancer considerado como de buen prondstico existen
algunos factores de alto riesgo, como la edad avanzada, menor grado de
diferenciacion tumoral, histologia agresiva y que al momento del diagndstico la
enfermedad se encuentre mas alla del cuerpo uterino, que deben considerarse
ampliamente ya que enfrentarse a éstos factores puede ser un gran reto al
momento de su manejo. Diferencias en epidemiologia y pronéstico sugieren la
existencia de dos formas de cancer de endometrio cuya diferencia radica
principalmente en si estan o no relacionados a la estimulacion estrogénica. *

A través del tiempo el estudio y tratamiento del cancer de endometrio
ha presentado considerables cambios en la busqueda de estandarizar y
unificar su diagnéstico, tratamiento y seguimiento. La literatura corrobora que
desde 1930 los ginecdlogos oncélogos han luchado por que se utilice un
abordaje sistematizado y un lenguaje unificado que facilite el diagnéstico y
permita al médico elegir el mejor tratamiento para la mujer y que a su vez se
traduzca en un mejor prondstico con una calidad de vida adecuada. Asi
mismo, ésta estandarizacion permite la posibilidad de proporcionarle a la
paciente un prondstico confiable y al médico la posibilidad de intercambiar
informacion con otros profesionales de la salud mediante un lenguaje basado
en una estadificacién universal. °

Es asi como en la actualidad el manejo del cancer de endometrio se
basa en un abordaje personalizado pero sistematizado que inicia desde que la
paciente entra al consultorio, con un adecuado interrogatorio y una
exploracion fisica completa con especial enfoque en la exploracion

ginecoldgica, sin pasar por alto aquellos sitios de posibles metastasis, que le



permitan al médico elegir adecuadamente los estudios de laboratorio y de
imagen cuyos resultados le brinden la informacién necesaria para seleccionar
el tratamiento 6ptimo que requiera su paciente; éste puede incluir cirugia,
quimioterapia, radioterapia 6 una combinacién de éstos, siempre con el
proposito de lograr un mejor pronostico. ©

El tratamiento inicial del cancer de endometrio es quirurgico, desde
1988 de acuerdo a la FIGO como se menciond previamente. La estadificacion
quirurgica permite establecer de la manera mas precisa la extension de la
enfermedad y ademas afade un beneficio prondstico y terapéutico. El
prondstico de una mujer con cancer de endometrio dependera una vez hecho
el diagnéstico si presenta una enfermedad en etapa temprana, avanzada 6
metastasica, sin embargo, es importante recordar que la mayoria de éstas
pacientes presentan tumores que se encuentran confinados al utero. En estos
casos el prondstico recae en la profundidad de invasién, el tipo histologico y el
grado de diferenciacion. En etapas tempranas el abordaje inicial es mediante
histerectomia total abdominal con salpingooforectomia bilateral (HTA+SOB),
sin embargo el tema de la linfadenectomia pélvica y paraadrtica varia en
relacién a la literatura que se tome como referencia; en general los articulos
con influencia estadounidense promueven la practica de éstas sin importar la
invasién al miometrio,° mientras que si la inclinacién es por la literatura
europea el realizar la linfadenectomia pélvica y paraadrtica en etapas
tempranas para ellos es controversial y no la pueden recomendar como un

procedimiento de rutina con propdsitos terapéuticos. ’



En el registro hospitalario de cancer 2000 — 2004 del Instituto Nacional
de Cancerologia (INCAN) el cancer de endometrio se encuentra en el
decimotercer lugar a nivel global y en el analisis por separado de los tumores
de la mujer se ubicé en el quinto lugar. Es importante recalcar que el numero
de casos reportados por afio durante el periodo de estudio se mantuvo estable

con un total de 428 casos. &



RESUMEN

Objetivo: Analizar el manejo del cancer de endometrio en etapas tempranas con
factores de riesgo intermedio y alto en el Instituto Nacional de Cancerologia 2005-
2010

Material y Métodos: Estudio observacional analitico retrospectivo transversal. Se
analizé la informacién de 91 pacientes con cancer de endometrio en etapa temprana
en el grupo de riesgo intermedio y alto. Con el andlisis de asociaciones para sugerir
hipétesis de trabajo y curvas de Kaplan-Meier para supervivencia y recurrencia
Resultados: La principal etapa clinica fue IB con un 51.6% de los casos. El grupo de
mayor frecuencia fue el grupo intermedio alto, en un 40.7%. Al 26.6% de las pacientes
se les realiz6 muestreo pélvico y 24.2% a linfadenectomia pélvica. 18.7% se
sometieron a muestreo paraadrtico y 12.1% a linfadenectomia paraadrtica. Las
principales indicaciones por el servicio de ginecologia para enviar a una paciente a
radioterapia fue la invasion a mas de 50% al miometrio y la presencia de grado
histolégico 3 6 4. De las 91 pacientes iniciales, el 82.4% que corresponde a setenta y
cinco pacientes continlan en seguimiento. El riesgo intermedio alto se asocia a un
menor periodo libre de enfermedad con una p<0.020. El haber sido sometida a una
cirugia influye directamente en la supervivencia, con una p<0.002.

Conclusiones: La piedra angular del tratamiento del cancer de endometrio sigue y
seguira siendo la cirugia. El tratamiento de las pacientes de riesgo intermedio y riesgo

alto debe incluir cirugia y valorar el tipo de adyuvancia a recibir



ABSTRACT

Objectives: To analyze the management of endometrial cancer in early stages
with intermediate and high risk factors in the years 2005-2010 at National Cancer
Institute of Mexico

Material and Methods: A retrospective cross-sectional analytic observational
study. From the analysis of 91 patients with endometrial cancer at an early stage in
the group of intermediate and high risk. In association analysis to suggest
hypotheses and Kaplan-Meier curves for survival and recurrence

Results: The most frequent clinical stage was IB accounting for 51.6% of cases.
The most frequent group was the high intermediate group with 40.7%. 26.6% of
patients underwent pelvic sampling 24.2% pelvic lymphadenectomy. 18.7%
underwent para-aortic sampling and para-aortic lymphadenectomy 12.1%. The
main indications by de gynecologist for sending a patient to radiation therapy was
invasion to more than 50% of the myometrium and the presence of histological
grade 3 or 4.0ut of 91 patients at the beginning of the study 82.4%, corresponding
to seventy-five patients, are still in follow-up. High intermediate risk was associated
with decreased disease-free period with a p <0.020. Having undergone surgery
directly influences survival, with p <0.002.

Conclusions: The cornerstone of treatment of endometrial cancer is and will still
be surgery. The treatment of patients at intermediate risk and high risk is surgery

and should include also evaluating the type of adjuvant treatment to receive.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afio 2009 se publicé la nueva estadificacion del cancer de endometrio por
la FIGO que sustituia a la estadificacién previa de 1988. Dentro de los principales
cambios se encuentran las modificaciones hechas a la etapa clinica | y la eliminacion
de la sub-etapa clinica IlA por lo que ahora aquellas pacientes con involucro glandular
endocervical se incluyen en la primera etapa. En la estadificacion de 1988 la etapa
clinica | constaba de 9 sub-etapas tomando en cuenta el porcentaje de invasion
miometrial y el grado de diferenciacién tumoral. El resultado fue una nueva etapa
clinica I, en la que ahora la sub-etapa IA es aquella en la cual existe invasion al
endometrio con o sin invasién a menos del 50% del miometrio, mientras que la sub-
etapa IB es aquella en la que existe 50% 6 mas de invasién al miometrio, con el
resultado final de sdlo 6 sub-etapas y como se menciond previamente ahora se
incluyen en esta etapa aquellas pacientes en las cuales existe extension del tumor
hacia el tejido glandular endocervical. ®

La literatura internacional hace mencién sobre como la incidencia del cancer
de endometrio se ha mantenido estable en los Ultimos 10 afios, sin embargo es de
llamar la atencion que la mortalidad se ha duplicado en los ultimos 20 afos, éste
aumento en la mortalidad se relaciona aparentemente a un mayor niumero de casos
tanto en etapas avanzadas como la presencia de histologias de alto riesgo como el
tipo seroso papilar. Otra de las razones a las que se atribuye el incremento en la
mortalidad es el hecho de que muchas mujeres a las que no se les realizé
linfadenectomia pudieran haber sido sub-estadificadas en un inicio y por esa razéon

estar mas propensas a recaer después. °



Esta observacién sobre el incremento en la mortalidad como consecuencia del
cancer de endometrio a nivel global pudiera poner en duda el caracter de buen
prondstico con el cual siempre se ha referido ésta neoplasia si tomamos en cuenta
que los reportes universales mencionan que su incidencia en la Ultima década se ha
mantenido estable y que entre el 75% al 80% se presentan en etapas tempranas con
una supervivencia del 96%. El principal cuestionamiento en las Ultimas 2 décadas gira
alrededor del abordaje y manejo de las etapas tempranas ya que es en éstas donde
se ha visto que existe la mayor variabilidad al momento de estadificar a una mujer con
cancer de endometrio y posteriormente al momento de definir si es o no candidata y a
que tipo de tratamiento adyuvante posterior a la cirugia estadificadora. Esto ha
generado que incluso a nivel normativo tanto por la FIGO, la Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN) y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) tengan
discrepancias en sus recomendaciones sobre el tipo y extension de las cirugias al
momento de estadificar a una mujer con cancer de endometrio, de manera principal al
momento de definir si se debe o no realizar linfadenectomia pélvica y paraadrtica, asi
como si debe o0 no recibir radioterapia y que tipo y si es necesario o no el uso de
quimioterapia concomitante o secuencial. Si existen diferencias en los manejos
propuestos por los diferentes 6rganos que rigen a nivel intemacional el manejo de éste
tipo de neoplasia no es dificil de pensar que existan diferencias en el manejo entre una

institucién y otra e incluso entre los mismos médicos dentro de una misma institucion.
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MARCO TEORICO

Conceptos

El cancer es desde el punto de vista mas basico simplemente el producto
de la seleccién natural aplicada. Aquella célula que sea capaz de sobrepasar los
limites que le permitan una divisién desenfrenada se multiplicara y a su vez
mantendra la oportunidad de adquirir un mayor nimero de aberraciones que le
serviran de combustible para continuar su crecimiento, supervivencia, invasion,
migracion y el poder asentarse en érganos distantes. '

El endometrio consta de 2 capas: la decidua basal, que se encuentra
adherida al miometrio, y la decidua funcional, que ve hacia la cavidad uterina. La
decidua basal es critica para la regeneracién del endometrio posterior a la
menstruacion y se mantiene en general sin cambios durante el ciclo menstrual. La
decidua funcional se divide en una capa superficial que se conoce como el estrato
compacto y una capa profunda que se conoce como estrato esponjoso. El ciclo
menstrual divide las fases del endometrio en una fase proliferativa, que
corresponde a la fase folicular del ovario, y es la fase en la cual se incrementa su
grosor en respuesta a los estrogenos, la otra fase es la secretora, que
corresponde a la fase Iutea del ovario, y que como su nombre lo indica sufre una
transformacion en sus glandulas sin modificar su estroma en respuesta a la
progesterona. La transformacién maligna de las células del endometrio es lo que
da lugar al cancer de endometrio y éste se divide en general en 2 tipos. El tipo |
cuya lesion precursora es la hiperplasia endometrial atipica y se asocia de manera

directa a un incremento en el numero y tamafo de las glandulas en respuesta a un

9



estimulo estrogénico sostenido y sin oposicion, también se conoce como asociado

a estrogenos y el tipo |l el cual se asocia a atrofia y por lo general los tumores son

de alto grado y las histologias desfavorables.'

Los tipos histoldgicos del cancer de endometrio son: ™

1. Adenocarcinoma Endometrioide

9.

a.

b.

C.

d.

Variante papilar
Variante villoglandular
Variante secretor

Variante de células ciliadas

Adenocarcinoma con diferenciacion epidermoide

Adenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma seroso papilar

Adenocarcinoma de células claras

Carcinosarcoma

Sarcomas uterinos

Adenocarcinoma Mixto (La presencia de por lo menos 2 tipos

celulares distintos y que al menos involucren 10% del tumor)

Desdiferenciados

10. Carcinoma epidermoide

11.Carcinoma de células transicionales

12.Carcinoma de células pequenas

La estadificacion del cancer de endometrio es quirlrgica, actualmente la

clasificacién vigente es la publicada por la FIGO en el afio 2009.. La clasificacién

previa fue publicada en 1988. °
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A continuacién se anexan ambas clasificaciones:

ESTADIO FIGO Hallazgos
0 Carcinoma in situ
I Tumor limitado al cuerpo uterino
IA Tumor invade sélo el endometrio
IB Invasion a <50% del miometrio
IC Invasion a >50% del miometrio
Il
A Invasién a las gldndulas endocervicales
IIB Invasién del estroma cervical, no hay extensién
extrauterina
[l Diseminacion local y/o regional del Tumor
A Invasion de la serosa del utero y/o anexos y/o células
tumorales en liquido de ascitis 6 lavado peritoneal
1B Invasién Vaginal
lHc Metastasis a ganglios pélvicos y/o para-adrticos
\ Invasion a vejiga y/o mucosa intestinal y/o metastasis a
distancia
IVA Invasién a vejiga y/o mucosa intestinal
VB Metastasis a distancia, Metastasis intra-abdominales y/o

ganglios inguinales

Tabla 1: Estadificacion del Cancer de Endometrio. FIGO 1998

ESTADIO FIGO Hallazgos
I Tumor limitado al cuerpo uterino
IA Invasion a <50% del miometrio
IB Invasién a >50% del miometrio
1 Il Invasion del estroma cervical, no hay extension
extrauterina
Il Diseminacion local y/o regional del Tumor
A Invasion de la serosa del utero y/o anexos
1B Invasioén Vaginal y/o parametrial
lHc Metéastasis a ganglios pélvicos y/o para-aérticos
lc1 Metastasis a ganglios pélvicos
ez Metastasis a ganglios para-aorticos, con 6 sin ganglios
pélvicos
v Invasién a vejiga y/o mucosa intestinal y/o metastasis a
distancia
IVA Invasién a vejiga y/o mucosa intestinal
VB Metastasis a distancia, Metastasis intra-abdominales y/o

ganglios inguinales

Tabla 2: Estadificacion del Cancer de Endometrio. FIGO 2009
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Estadificacion Quirurgica:

1. Incisién abdominal en linea media
2. Lavado peritoneal 6 aspirado de liquido de ascitis
a. Lavado y aspirado Peritoneal con 50ml de solucion salina 0.9%
en cada cuadrante y pelvis (hemidiafragma derecho e izquierdo,
correderas parietocdlicas derecha e izquierda y fondo de saco de
Douglas) para un total de 250ml
b. Aspirado de liquido de ascitis en caso de encontrarse
3. Exploracion sistematica de la cavidad abdominal
a. Incluye la inspecciéon y exploracion meticulosa de la cavidad
abdominal. (Revision de hemidiafragma derecho e izquierdo,
Higado, capsula de Glisson, hemidiafragma izquierdo, bazo,
camara gastrica, epipldn, superficie intestinal, trayecto de la aorta
desde los vasos renales en direccion caudal en busqueda de
adenopatias, 6rganos pélvicos, fondo de saco de Douglas,
trayecto de los vasos iliacos).
4. Histerectomia total abdominal con salpingooforectomia bilateral
a. Histerectomia extrafascial™
b. Salpingooforectomia bilateral
c. Estudio transoperatorio para determinar porcentaje de invasion al

miometrio
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5. Si existe invasiéon al estroma cervical se realiza Histerectomia Radical

Tipo Il de acuerdo a la clasificacion de Piver-Rutledge-Smith de 1974

a. Histerectomia Radical Modificada (ampliada) con margen vaginal

de 1cm y reseccion de la porcién medial del parametrio en el sitio

del cruce da la arteria uterina con el uréter y ligadura de la arteria

uterina en este mismo nivel

6. Linfadenectomia Pélvica 15 a 20 ganglios '°

a.

b.

Limite superior: 2cm por arriba de la bifurcacién de la aorta

Limite inferior: Vasos circunflejos

Limite lateral superficial: El nervio genitocrural y la fascia que

recubre al musculo psoas

Limite lateral profundo: Nervio obturador

Limite medial: Linea imaginaria paralela a la arteria umbilical y a

las paredes laterales de la vejiga y el recto

Técnica

La diseccion se realiza hacia la bifurcacién de la aorta y
continia a nivel de los vasos iliacos comunes. Se
identifican los vasos presacros y se prepara el espacio
presacro mediante la movilizacion del recto sigmoides
medialmente. Se identifica la arteria presacra que se
origina de la porcion posterior de la aorta en el sitio de la
bifurcaciéon. Se realizan los espacios para rectal y
paravesical para exponer los vasos pélvicos laterales. La

diseccion inicia en el origen de los vasos iliacos externos y
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continla de manera caudal preservando la fascia del
musculo psoas e identificando y respetando el nervio
genitocrural. La arteria iliaca externa y la vena se separan
completamente una de otra y se mantienen separadas
mediante un separador vascular (Cushing). El limite inferior
de la linfadenectomia iliaca externa esta representada por
los vasos circunflejos de los vasos epigastricos inferiores.
El limite lateral de la diseccion se delimita de manera
superficial por la fascia del musculo psoas y el limite lateral
profundo es la fascia que recubre a los musculos obturador
y al elevador del ano. La lateralizacién de los vasos iliacos
externos y del nervio obturador permite la identificacion del
margen medial de la linfadenectomia que se representa
por un plano imaginario paralelo a la arteria umbilical y a
las paredes laterales de la vejiga y del recto. La reseccién
del tejido de la fosa obturatriz inicia con la movilizacion los
ganglios obturadores superficiales y se resecan en su
totalidad después de la identificacion del nervio obturador.
La reseccion del tejido linfatico debe ser en bloque para
que se incluya como una sola pieza.
7. Linfadenectomia Paraaortica 15 a 20 ganglios '°

a. Limite superior: 1 a 2 cm por arriba de los vasos renales

b. Limite inferior: 2cm por arriba de la bifurcacion de la aorta

c. Limites laterales: Uréter derecho e izquierdo

14



d. Limite posterolateral: Musculo psoas y fascia prevertebral

e. Técnica

i

El abordaje para la linfadenectomia paraadrtica es
mediante la exposicion del espacio retroperitoneal que
puede ser mediante 2 diferentes abordajes. El primero es a
lo largo de la corredera parietocdlica derecha hasta el
ligamento hepatocdlico (maniobra de Catell: movilizacion y
giro superior a la izquierda del colon derecho, en la raiz del
mesenterio del intestino delgado, duodeno y cabeza del
pancreas para exponer las estructuras vasculares
retroperitoneales). El segundo es un corte diagonal en el
peritoneo que va a lo largo de la ruta del mesenterio desde
el ciego hasta el ligamento de Treitz. Al movilizar el ciego y
el colon ascendente posible identificar la hoja anterior de la
fascia renal que representa el plano quirirgico a seguir.
Para movilizar por completo el colon ascendente y el
intestino delgado se sacan de la cavidad peritoneal,
colocando las asas en el térax envueltas en una compresa
humeda con agua tibia, se pueden envolver posteriormente
estas en bolsas de plastico estériles. Se mantiene un
separador en la mano izquierda del ayudante para
mantener los intestinos fuera del campo quirdrgico. En este
punto, las principales estructuras del retroperitoneo como

el rindn derecho, los vasos renales, el uréter, los vasos
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ovaricos ipsilaterales, la vena cava, la aorta y la arteria y la
vena mesentéricas inferiores son identificadas. El margen
lateral derecho de la linfadenectomia paraadrtica esta
delineada por el borde medial del uréter que debe ser
identificado y cuidadosamente y aislado de los vasos
iliacos y los vasos ovaricos hasta su porcion mas proximal.
El margen superior de la diseccion es 1 a 2 cm por encima
de los vasos renales. EIl plano quirurgico posterior se
delimita lateralmente por los musculos psoas vy
medialmente por la fascia prevertebral. Mientras que la
identificacion ~ del margen lateral derecho es
razonablemente facil, en el lado izquierdo esta maniobra
es mas dificil. De hecho, el uréter izquierdo se encuentra
en contacto con la cara posterior del colon descendente y
estd muy cerca los vasos ovéricos izquierdos,
especialmente por debajo de la arteria mesentérica inferior.
El aislamiento del uréter izquierdo es importante con el fin
de evitar que se dane y para movilizar y lateralizar el colon
descendente lo mas lejos posible para que la exposicion
del campo quirurgico a la izquierda se incremente.
Después de ligar y cortar los vasos ovaricos derechos, la
linfadenectomia comienza con el aislamiento y la diseccion
del pediculo renal derecho y la vena cava, y luego continta
con la diseccion de los ganglios cavales, paracavales,
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retrocavales e intercavoaorticos. Antes de disecar los
ganglios retroadrticos y paraadrticos en el margen lateral
izquierdo de la aorta, la vena renal izquierda debe
identificarse, la porcion mas proximal del uréter izquierdo
se separa lateralmente del campo quirdrgico con un
separador y se ligan y cortan los vasos ovaricos
izquierdos. Cuando la disecciéon continda en direccién
caudal la arteria mesentérica inferior debe ser protegida,
sin embargo, su reseccion o ligadura rara vez causa la
isquemia del colon debido a la presencia de una
circulacién colateral
8. Muestreo Pélvico 6 Paraadrtico '®
a. Reseccion selectiva de ganglios linfaticos
i. Reseccion aleatoria de tejido dentro de los limites de la
linfadenectomia pero sin cumplir todos los criterios de la
misma en cuanto a los limites
ii. Reseccion de ganglios sospechosos unicamente
(palpables 6 >1cm)
9. Reintervencion quirdrgica para estadificacion 7,8
a. Agquellas pacientes que no han sido operadas por ginecélogos-
oncélogos 6 cirujanos-oncoélogos 6 que el hallazgo de cancer de
endometrio fue posterior a una histerectomia por alguna patologia
benigna deberan considerarse para completar la estadificacion si

presentan un tumor con grado histolégico 3 y/o invasién
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miometrial profunda. Con el propésito de identificar aquellas en
las que se pueda obviar la radioterapia pélvica adyuvante 6 si
presentan una etapa mas avanzada la necesidad de quimio-
radioterapia.
Grado Histologico: '
Grado 1: Tumores en los cuales menos del 5% de la neoplasia se
encuentra organizada como crecimiento sélido (no epidermoide ni
morular). Bien diferenciado
Grado 2: Tumores en los cuales el 5% al 50% de la neoplasia se
encuentra organizada como crecimiento sélido (no epidermoide ni
morular). Moderadamente diferenciado
Grado 3: Tumores en los cuales mas del 50% de la neoplasia se
encuentra organizada como crecimiento solido (no epidermoide ni
morular). Poco diferenciado
Grado 4: Tumores desdiferenciados
Grupos de Riesgo para Recurrencia de acuerdo al Grupo de Ginecologia
Oncoldgica (GOG por sus siglas en inglés Gynecologic Oncology Group)®
1. Bajo Riesgo
1. Invasion confinada al endometrio
i. Grado1y2
2. Riesgo Intermedio
1. Invasion confinada al miometrio
i. Grado162
ii. Ganglios negativos
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2. Invasion a la mucosa 6 estroma cervical oculta (detectable solo

en el estudio histopatolégico definitivo)

Ganglios negativos

3. Se divide en Riesgo Intermedio Bajo y Riesgo Intermedio Alto

Riesgo Intermedio Bajo

1. Invasion a uno 6 dos tercios del miometrio
a. Grado 1
b. Menor de 70 afios
c. No permeacion vascular
d. Ganglios negativos

2. Grado263
a. Menor de 70 afios
b. Invasién a uno 6 dos tercios del miometrio
c. No permeacioén vascular
d. Ganglios negativos

Riesgo Intermedio Alto

1. Cualquier edad y los siguientes tres factores de

riesgo
a. Invasion al tercio externo del miometrio
b. Grado26 3
c. Permeacion linfovascular
2. Edad 50 a 69 afios con dos factores de riesgo
a. Invasion al tercio externo del miometrio

b. Grado26 3
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c. Permeacion linfovascular
3. Edad mayor a 70 afios con un factor de riesgo
a. Invasion al tercio externo del miometrio
b. Grado263
c. Permeacion linfovascular
3. Riesgo Alto
1. Invasién al estroma cervical
2. Etapaclinica lll 6 IV
3. Histologia desfavorable
i. Seroso Papilar
ii. Células claras
4. Factores de Riesgo para Recurrencia de acuerdo a la NCCN %'
1. Edad avanzada
2. Permeacion Linfovascular
3. Tamafio Tumoral
4. Invasion a la porcion inferior del Gtero (cervical/glandular)
Radioterapia %
1. Radioterapia Externa
a. Se utilizan unidades de cobalto 6 acelerador lineal con una
energia de 6meV, 8meV, 12meV y 15meV. Se administra
mediante la técnica de caja pélvica de cuatro campos, anterior y
posterior opuestos y campos laterales opuestos. El limite superior
se define como una linea que pasa entre L4-L5 y el limite inferior
abarca el tercio superior de la vagina
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2. Braquiterapia

a. BajaTasa

La comision internacional de unidades de radiacion definen
la dosis de baja tasa como 0.4 a 2 Gy por hora. La fuente
mas comun de braquiterapia de baja tasa es el Cesio-137.
Su aplicacion es en 2 dosis de 48 a 72 horas y es

necesario que la paciente esté hospitalizada

b. Alta Tasa

La dosis que se entrega en la alta tasa es de >12Gy por
hora. La fuente mas comun de braquiterapia de alta tasa
es el iridio-192. Su aplicacién es ambulatoria para un total
de entre 3 a 6 aplicaciones que se pueden aplicar 1 6 2
veces por semana. El tiempo que dura todo el
procedimiento es entre 2 a 3 horas. La aplicacion debe ser
bajo sedacién 6 en algunos casos hasta anestesia general.
Radioterapia para pacientes no operables
1. La obesidad y la edad avanzada son factores de
riesgo para desarrollar cancer de endometrio,
ambos por lo general se acompafan de
comorbilidades importantes que pueden
comprometer al paciente durante la cirugia o
posterior a ella, por lo que no se pueden someter a
un acto quirdrgico de estadificacion. Para estos

pacientes se utiliza la radioterapia como tratamiento
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definitivo. Se utiliza una combinacién de radioterapia
externa y braquiterapia. En algunos casos cuando
se sospecha que se trata de una paciente con bajo
riesgo para enfermedad extrauterina 6 enfermedad
ganglionar puede ofrecerse unicamente
braquiterapia de alta tasa.
3. Complicaciones por Radioterapia
a. Proctitis
i. La radiacion a la porcion mas inferior del intestino como
consecuencia de las neoplasias ginecoldgicas, cérvix, y
utero puede generar dafio al colon sigmoides y al recto. Su
incidencia en pacientes tratadas con radiacion es entre el 2
al 5%
1. Proctitis aguda
a. Ocurre dentro de las 6 semanas de recibir la
radioterapia. Los principales sintomas son
diarrea, tenesmo rectal, urgencia y algunas
veces rectorragia, éstos sintomas se
resuelven por lo general sin necesidad de
tratamiento en 2 a 6 meses
2. Proctitis crénica
a. La proctosigmoiditis tiene un comienzo mas
tardio. Los primeros signos ocurren entre los

9 y 14 meses posterior a la exposicion, sin
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embargo pueden aparecer incluso después
de 2 afos en algunos pacientes y muy
raramente después de 30 afios de
exposicion. Histolégicamente hay fibrosis con
telangiectasias de vénulas y estrechez de
arteriolas. Algunas veces aparecen células
gigantes multinucleadas y fibroblastos.
Macroscépicamente hay ulceracion,
estrechez de la luz rectal y en ocasiones,
perforaciéon; estas lesiones  producen
hemorragia, diarrea, proctitis progresiva que
puede complicarse con fistulas a vejiga o a

vagina.

3. Grados de Proctitis

~Grado 0 No sintomas B

Grado 1 Sintomas menores sin necesidad de tratamiento

Grado 2  Sintomas que responden a tratamiento ambulatorio sin afectar la
calidad de vida del paciente

Grado 3  Sintomas que pueden afectar la calidad de vida incluso con
necesidad de internamiento de corta estancia

Grado4  Sintomas que afectan la calidad de vida al grado de necesitar
internamiento de larga estancia e incluso la necesidad de
resolucién quirurgica (Colostomia, laparotomia, cistectomia)

Grado5 Complicaciones Fatales

Tabla 3. Grados de Proctitis segun la Grupo Oncoldgico de Radiacion

Terapéutica (RTOG)
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Obesidad
1. indice de masa corporal (IMC) ¢ indice de Quetelet se calcula
como el peso en kilogramos dividido por la altura en metros
cuadrados (kg/m?).
2. Bajo Peso
a. IMC < 18.5 kg/m?
3. Peso Normal

a. IMC 18.5 a 24.9 kg/m?

4. Sobrepeso
a. IMC 25 a 29.9 kg/m?
5. Obesidad
a. IMC > 30 kg/m?
b. Obesidad Tipo | 6 Moderada
i. IMC 30 a 34.9 kg/m?
c. Obesidad Tipo Il 6 Mérbida
i. IMC 35 a 39.9 kg/m?
d. Obesidad Tipo Ill 6 Maligna

i. IMC > 40 kg/m?

Generalidades
El cancer de endometrio ocupa el sexto lugar a nivel mundial dentro de
todas las neoplasias que afectan a la mujer y en relacion al cancer

ginecoldgico es el segundo después del cancer cervicouterino. En los paises
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desarrollados es el cancer ginecolégico mas comun, en Estados Unidos su
incidencia es de 46,470 nuevos casos con una mortalidad de 8,120 casos por
afio. "

En México la incidencia en el 2008 fue de 2,606 casos de acuerdo a
las estadisticas de GLOBOCAN ocupando el séptimo lugar de todas las
neoplasias que afectan a la mujer y el tercer cancer ginecolégico mas comun,
después del cancer cervicouterino y de ovario, con una mortalidad de 1,142
casos. En México el ultimo registro oficial es el que se encuentra en el
Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas 2003 (RHNM 2003) en el
que la incidencia del cancer de endometrio fue de 1689 casos y una
mortalidad de 604 casos lo que significa un incremento en la incidencia de un
154% en 5 afios.?

Como ya se menciond previamente en el INCAN la incidencia en el
2000-2004 fue de 428 casos lo que corresponde al lugar 13 a nivel global y el
quinto lugar entre los tumores que afectan a la mujer. Su tendencia a través
de los afos ha sido estable ya que se reportaron en el afio 2000 un total de 93
casos, 83 casos en el 2001, 91 casos en el 2002, 72 casos en el 2003 y 89
casos en el 2004. ®

Existen 2 tipos de acuerdo a la clasificacion de Bockman de 1983, el
tipo | y el tipo II. El tipo | es el que se asocia a una estimulacion estrogénica
sostenida y su principal lesion precursora es la hiperplasia endometrial con
atipias. El tipo Il no se asocia a estimulaciéon estrogénica, al contrario se
encuentra mas asociado a la presencia de un endometrio atréfico. El 80% de

los casos corresponde al tipo | y el 20% al tipo II. %
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Entre el 1% y el 14% de las hemorragias uterinas anormales
corresponden a cancer de endometrio. La indicaciéon para una biopsia de
endometrio es la presencia de hemorragia uterina anormal y alguna de las
siguientes caracteristicas: *

1. Mujer mayor de 35 afios,

2. Eco endometrial por ultrasonido mayor 6 igual a 5mm en una
mujer postmenopausica.

a. El eco endometrial mayor 6 igual a 5mm en asociacion
con hemorragia uterina anormal tiene un riesgo de
cancer de endometrio del 93%

b. La presencia de un eco endometrial menor 6 igual a
4mm tiene una sensibilidad de 17% para cancer de
endometrio con una especificidad del 98%, un valor
predictivo negativo del 99% por lo que el riesgo de

cancer es menor al 1%

3. En mujeres premenopausicas se debe realizar la biopsia de
endometrio en los dias 4, 5 6 6 del ciclo y tener en cuenta que
el grosor del endometrio en la fase proliferativa es entre 4 a

8mm y en la fase secretora entre 8 a 14mm.

4. Mujer menor de 35 afios con obesidad mérbida 6 sindrome

de ovarios poliquisticos
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5. La presencia de células glandulares atipicas en una citologia
cervical.
a. Elriesgo de cancer es entre el 10% al 40%
b. La citologia cervical tiene una sensibilidad de 40% a
55%

Entre el 10% y 17% de las mujeres postmenopausicas presentan un
eco endometrial engrosado sin hemorragia uterina anormal. La biopsia de
endometrio en mujeres asintomaticas genera un 93.2% de falsos positivos. Sin
embargo un eco endometrial de 11mm en una mujer postmenopdausica sin
hemorragia uterina anormal es indicacién de biopsia de endometrio ya que
éste hallazgo es similar a cuando se presenta una mujer postmenopausica
con hemorragia uterina anormal y un eco endometrial de 5mm. 2*

El 75% de los casos de cancer de endometrio ocurre en mujeres
mayores de 60 afos de edad y el 25% en mujeres menores de 60 afios. En la

tabla 4 se puede apreciar los rangos de edad y la incidencia de cancer de

endometrio de acuerdo al grupo de edad. 8

0-39 afios 40-59 afios 60-69 afos 70 6 mas Riesgo de por
Vida

0.07 0.73 0.83 1.23 2.53

1 en 1453 1en 136 1en 121 1en 81 1en40

Tabla 4. Riesgo de cancer de endometrio de acuerdo a grupo de edad
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Los factores que afectan a las mujeres jovenes y con peso normal se
asocian mas a ciclos anovulatorios. Schmelern y cols compararon varios
factores entre mujeres con cancer de endometrio ya diagnosticado segun su
peso. A continuacién se encuentra la tabla con el porcentaje de presentacion
de cada factor asociado a su peso en mujeres con cancer de endometrio
destacando principalmente que la nuliparidad se presentd en el 57% de las
mujeres con peso normal y un 17% con infertilidad y un 28% presentaron

tumores sincrénicos de ovario. %°

PESO NORMAL SOBREPESO OBESIDAD
Edad Promedio al 44 anos 43 anos 41 anos
Dx
IMC < 25 kg/m2 25-30 kg/m2 > 30 kg/m2
Nuliparidad 57% 47% 57%
Infertilidad 17% 7% 14%
Ciclos 30% 32% 61%
Menstruales
Irregulares
Diabetes 4 13 35
Histologia 87% 81% 93%
Endometrioide
Lynch 4% 12% 0%
Tumores 28% 26% 14%
Sincrénicos de
Ovario

Tabla 5. Porcentaje de presentacion de cada factor asociado a su peso en

mujeres con cancer de endometrio.

El cancer de endometrio tipo | se presenta en promedio a los 60 afos,
se relaciona a histologias menos agresivas. El 90% de las pacientes

presentan sangrado uterino anormal. Se asocia principalmente a ciclos
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anovulatorios, obesidad y nuliparidad. El 92% tienen receptores para
estrogenos y para progesterona positivos. Se asocian mutaciones en el gen
PTEN y K-ras y a la presencia de inestabilidad micro-satelital. En el 70% de
los casos se encuentra confinado al ttero. %

La hiperplasia endometrial es el la lesién precursora para el cancer de
endometrio tipo |, se define como la proliferacién 6 crecimiento excesivo de las
células del endometrio (glandulas) y puede ser simple con y sin atipias y
compleja con y sin atipias. %

La prevalencia de cancer de endometrio en pacientes con hiperplasia
atipica es del 17% al 52%. El riesgo de progresion a cancer segun el tipo de
hiperplasia es: Hiperplasia simple sin atipias 1%, hiperplasia compleja 3%,
hiperplasia simple con atipias 8% e hiperplasia compleja con atipias 29%.
Hasta un 40% de las mujeres con hiperplasia compleja con atipias ya tienen
un cancer de endometrio asociado al momento del diagnéstico. 2’

La obesidad es un factor de riesgo importante ya que genera una
estimulacién estrogénica sostenida. En un meta-andlisis publicado por
Renehan y cols se analizaron 221 bases de datos para determinar en qué
tipos de neoplasias la obesidad era un factor de riesgo, éste estudio cont6 con
19 estudios prospectivos de cancer de endometrio. Se consideré sobrepeso
aquellas pacientes con un IMC 25-29.9kg/m2 y obesidad a aquellas con un
IMC> 30kg/m?. El estudio encontré que por cada 5kg/m? que aumenta el IMC
el riesgo de cancer de endometrio se incrementa, con un riesgo relativo (RR)

de 1.59 con un indice de confianza del 95% (IC 95%) de 1.50 a 1.68. %
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El gen K-ras regula el crecimiento y diferenciaciéon tumoral. Existe
mutacion en 19% al 46% el cancer de endometrio tipo I. El gen PTEN que se
encuentra en el cromosoma 10g23-23 es un gen supresor de tumores, actia
como modulador de la transduccion, proliferacion, apoptosis y migracion
celular. Existe pérdida de su expresion hasta en 80% del cancer de
endometrio tipo | y se asocia en un 60% a 80% de tumores con inestabilidad
micro-satelital. 2°

El cancer de endometrio tipo Il tiene una edad de presentacion
promedio alrededor de los 65 afos, no se asocia a estrogenos. Se asocia a
histologias mas agresivas. Al momento del diagndstico el 70% de las
pacientes presentan una enfermedad con extension extrauterina. Incluso el
36% de los casos con invasién mas alla del cuerpo del utero no presentan
invasion al miometrio en el estudio histopatolégico.

Por lo general el cancer de endometrio tipo Il se asocia a mutaciones
en p53, el cual se encuentra en el cromosoma 17p13. Su funcién normal es la
de evitar la propagacion de células con ADN dafado, de ahi su nombre de
guardian del genoma, al detener el ciclo celular y en caso de que el dafo sea
irreparable induce apoptosis. El gen mutado se llega a sobreexpresar hasta en
un 71% a 85% del cancer de endometrio tipo seroso papilar. 2°

En la tabla 6 se pueden apreciar las principales caracteristicas del

cancer de endometrio Tipo | y Tipo II. 2
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CARACTERISTICAS CAENDOMETRIO CA ENDOMETRIO
TIPO | TIPO Il

Relacionado a Si NO
Estrogenos

Endometrio inicial Hiperplasico Atrdfico
Morfologia Endometrioide Seroso, células claras
Inestabilidad 20-40% 0-5%
Microsatelital

Mutacion de p53 10-20% 90%
Mutacion de B-Catenina 31-47% 0-3%
Mutacion de Kras 15-30% 0-5%
Inactivacion PTEN 35-50% 10%
HER2/neu ? 18-80%

Tabla 6. Caracteristicas principales segun tipo de cancer de endometrio

Como se menciond previamente hasta un 92% del cancer de
endometrio presenta receptores para estrogenos y para progesterona. Existe
una variante que se conoce como receptor de estrogenos alfa (REa) el cual se
encuentra en el ex6n 5 y que se encuentra elevado en carcinomas
endometriales, ésta variante no aparece en el endometrio normal. Su funcién
es activar la transcripcion de genes dependientes de estrogenos pero sin la
necesidad de ellos, de esta manera pierde su regulacion dependiente de
estrégenos y el resultado es una transcripcion y proliferacion descontrolada. *°

El receptor de progesterona (RP) actia como un regulador negativo del
receptor de estrogenos en el endometrio. Existen 2 isoformas el RP-A y el RP-

B. El RP-A es un inhibidor transcripcional mientras que el RP-B es un
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activador transcripcional. La unién del RP-A al REa evita que éste se activa y
como resultado evita la transcripcién y proliferacién celular. 30
Otros factores de riesgo asociados al cancer de endometrio se

presentan en la tabla 7 con sus riesgos relativos para desarrollar la neoplasia.
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A CANCER DE ENDOMETRIO

Factor RR

Obesidad 2-11 RR 3 (9-22.5KG) de
Sobrepeso
RR 10 (>22.5KG) de
Sobrepeso

Nuliparidad 2-3

Infertilidad 3.5-8

Menopausia tardia 2.4 EN EDAD >52 ANOS

Estrégenos exdgenos solos 1.6-12

Tamoxifeno 1.7-2.5

Diabetes 1.3-2.7

Hipertensién 1.2-2.1

Dieta alta en grasas 1.1-2.0

Sindrome de lynch 39-60% RIESGO DE POR VIDA

Tabla 7. Riesgos relativos de los factores asociados al cancer de

endometrio.

La clasificacion del cancer de endometrio es quirirgica y se basa en la
estadificacion propuesta por la FIGO en el 2009. ° La cirugia por si sola puede
ser curativa en mujeres con tumores grado 1 6 2, histologia endometrioide y
con enfermedad confinada al Utero ya sea al endometrio 6 menos de la mitad
del miometrio y sin factores de riesgo para recurrencia. Este tratamiento
puede llevarse a cabo unicamente con HTA+SOB si uno se inclina por la

literatura europea, mientras que si se inclina por la literatura de Estados
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Unidos entonces es necesario completar la linfadenectomia pélvica vy
paraaortica. "2

Desde el 2005 el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia en
sus guias mencionan que el manejo del cancer de endometrio debe incluir
HTA+SOB con linfadenectomia pélvica y paraadrtica. Estas recomendaciones
fueron adoptadas de igual manera por la NCCN en sus guias desde ese
32,33

mismo afno.

El manejo del cancer de endometrio previo a la nueva clasificacion de

la FIGO 2009 recomendado por la NCCN se observa en la Tabla 8.3

Etapa Factores G1 G2 G3
Clinica de Riesgo
IA Ausentes Observacion Observacion Observacion
6 BT
IA Presentes Observacion Observacion Observacion
6 BT y/oRT
IB < 50% Ausentes Observacion Observacion Observacién
Invasion 6 BT 0BT
IB < 50% Presentes Observacion Observacion RT y/o BT
Invasion 6 BT 6 BT y/o RT Observar 6
(2B) BT y/o RT
IC > 50% Ausentes Observacion Observacion RT y/o BT
Invasién 6 BT 6 BT Observar 6
BT y/o RT
IC > 50% Presentes RT y/o BT RT y/o BT RT y/o BT
Invasion Observar 6 Observar 6 Observar 6
BT y/o RT BT y/o RT RT y/o BT +
QT (2B)

Tabla 8. Manejo del cancer de endometrio etapas tempranas NCCN 2006,
2007, 2008 y NCCN 2009 y 2010 en negritas y cursiva solo donde hay

diferencia
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El manejo del cancer de endometrio en etapas tempranas de acuerdo a

la NCCN ya con la nueva clasificacion de la FIGO. '

Etapa Factores

Clinica de Riesgo

IA < 50% Ausentes Observacion Observacion Observacion

Invasion 6 BT 0BT

IA < 50% Presentes Observacion Observacion Observacion

Invasion 0BT 6 BT y/o RT 6 BT y/o RT

(2B)

IB > 50% Ausentes Observacion Observacion Observacioén

Invasién 6 BT 6 BT 6 BT y/oRT

IB > 50% Presentes Observacion Observacion Observacioén

Invasion 6 BT y/o RT 6 BT y/o RT 6 RT y/o BT
+QT

Tabla 9. Manejo del cancer de endometrio etapas tempranas NCCN 2011

Los principales factores prondsticos del cancer de endometrio son el
tipo histologico, el grado de diferenciacion, la etapa clinica, el porcentaje de
invasion al miometrio, la presencia de invasion al estroma cervical, la
presencia de permeacion linfovascular, el tamafo tumoral, la presencia de
metastasis a ganglios linfaticos y la presencia de invasion a los anexos. Las
vias de diseminacion del cancer de endometrio pueden ser por extension
directa, linfatica, hematégena 6 implantes peritoneales. La profundidad de
invasion al miometrio se asocia mas a la diseminacion hematogena vy linfatica,

la invasion al estroma cervical se asocia mas a una diseminacion linfatica y la

34



presencia de permeacion linfovascular y grado de diferenciacion 3 se asocia
mas a recurrencias vaginales. En la tabla 10 se puede apreciar el porcentaje

de presentacion de las etapas clinicas y su porcentaje de supervivencia *

ETAPA CLINICA PRESENTACION SUPERVIVENCIA

I 79% 90% a 95%
[l 12.5% 75%
1l 13.3% 60%
[\ 4% 15% a 26%

Tabla 10. Porcentaje de presentacion por etapa clinica y su porcentaje de
supervivencia.
El seguimiento de las pacientes con cancer de endometrio de acuerdo

ala NCCN 6 a la ESMO como se observa en la tabla 11. '

NCCN ESMO

clinico con .

* Interrogatorio

Exploracion Fisica

— ¢/3-6 meses x 2 afios

— Posteriormente c/6

meses 6 anual

Citologia Vaginal

— ¢/6 meses x 2 afos

— Posteriormente Anual
Capacitar a la paciente sobre
sintomas
Ca-125 opcional
Tele de Térax anual
TAC/RMN so6lo si hay
sospecha clinica
Consejeria  Genética  por
historia familiar

Interrogatorio clinico con
Exploracion Fisica
— ¢/3-4 meses x 3 afos
— Posteriormente c/6
meses X 2 afos
TAC/RMN/Examenes de
Sangre/Exploracion bajo
Anestesia
— Sodlo si hay
sospecha clinica

Integral del Cancer (NCCN) y la Sociedad Europea de Oncologia Médica

Tabla 11. Seguimiento de pacientes de acuerdo a la Red Nacional

(ESMO).
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CAPITULO No. 2

OBJETIVOS
General

e Analizar el manejo del cancer de endometrio en etapas
tempranas con factores de riesgo intermedio y alto en el
Instituto Nacional de Cancerologia 2005-2010

Especificos

1. Determinar si existe una relacion entre el ano en que se llevo a
cabo la cirugia y si se realizd muestreo ganglionar 6
linfadenectomia completa pélvica 6 paraadrtica

2. Determinar si existe relacion entre los diferentes factores de
riesgo que se utilizan para clasificar a las pacientes en riesgo
bajo, riesgo intermedio bajo y riesgo intermedio alto

3. Determinar el comportamiento del cancer de endometrio en el
INCAN desde el ultimo analisis estadistico reportado en 2004

4. Determinar cuales fueron las principales indicaciones por parte de
los médicos para envio de las pacientes a radioterapia

5. Determinar cuales fueron las principales razones por las que los
médicos no indicaron completar la rutina de endometrio en
aquellas pacientes operadas fuera del Instituto Nacional de
Cancerologia

6. Determinar cuales fueron las principales indicaciones por parte de

los médicos de radio-oncologia para dar radioterapia
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Existe una indicacion predominante por parte de los médicos al momento
de tomar la decision para enviar a la paciente con cancer de endometrio en

etapas tempranas para recibir radioterapia

HIPOTESIS NULA

No existe una indicacion predominante por parte de los médicos que

sobresalga sobre las demas para envio a radioterapia en pacientes con

cancer de endometrio en etapas tempranas
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JUSTIFICACION

El 75% del cancer de endometrio se diagnostica en etapas tempranas sin
embargo a partir de 1988 cuando la FIGO tomo la decision de cambiar la
estadificacion clinica por una estadificacion quirdrgica han surgido controversias
sobre cual es el método de abordaje diagnéstico mas adecuado 6 mas completo
sin que éste llegue a ser un sobretratamiento. Esta claro que la histerectomia con
salpingooforectomia bilateral es la base de la estadificacion sin embargo la
principal variante en las ultimas dos décadas, incluso a nivel normativo entre la
FIGO, la NCCN y la ESMO, ha sido el determinar cuando realizar y cuando no
realizar linfadenectomia pélvica y paraadrtica, asi como determinar cuando recibir
y cuando no recibir radioterapia y que tipo de acuerdo a la presencia o ausencia
de factores de riesgo en las mujeres con cancer de endometrio en etapas

tempranas.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
EN RELACION AL METODO DE OBSERVACION

Observacional

EN RELACION AL TIPO DE ANALISIS

Analitico

EN RELACION A LA TEMPORALIDAD

Retrospectivo

LUGAR Y DURACION

Se realizara la revision de los expedientes fisicos y electronicos de las
pacientes con el diagnéstico de cancer de endometrio de acuerdo a los criterios de
inclusion y se construira la base de datos para asi obtener los datos de las

variables identificadas y realizar el analisis respectivo.

UNIVERSO

Mujeres con diagnéstico de cancer de endometrio en el Instituto Nacional
de Cancerologia en etapas tempranas que cuenten con expediente clinico y
electronico en el Instituto Nacional de Cancerologia y que cumple con los

criterios de inclusion.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.Mujeres mayores de 18 afos con cancer de endometrio en etapas
tempranas

2.Histologias  endometrioide, seroso  papilar, células  claras,
carcinosarcoma, desdiferenciado

3.Existencia de expediente clinico completo fisico y electrénico (historia
clinica, notas de evolucién, registro de cirugia, reporte histopatoldgico,
hojas de radioterapia, hojas de quimioterapia, reportes de estudios de

extension)

CRITERIOS DE EXCLUSION
1.Mujeres menores de 18 afios
2.Mujeres que no tienen diagndstico de cancer de endometrio
3.Mujeres con céncer de endometrio en etapas avanzadas
4. Histologia diferente a la mencionada en criterios de inclusiéon
5.Tumores sincrénicos

6.Pacientes con expediente incompleto
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DEFINICION, CLASIFICACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

EN ESTUDIO
VARIABLE TIPO VARIABLE TIPO
Edad Cuantitativa Porcentaje de Cualitativa
Discreta Invasion Ordinal
Grupo de Edad Cuantitativa Numero de ganglios Cuantitativa
Discreta Pélvicos Discreta
Etapa clinica pre Cualitativa Ordinal Numero de ganglios Cuantitativa
2009 Paraadrticos Discreta
Etapa clinica post Cualitativa Ordinal Tamafio Tumoral Cuantitativa
2009 Continua
Operada FINC Cualitativa Nominal Permeacion Cualitativa
linfovascular Nominal
Tipo de cirugia Cualitativa Nominal Peso Cuantitativa
FINC Continua
Cirugia en el Cualitativa Nominal Talla Cuantitativa
INCAN Continua
Tipo de Cirugia en Cualitativa Nominal indice de Masa Cuantitativa
el INCAN Corporal Continua
Se realiz6 Cirugia Cualitativa Nominal Recibio Cualitativa
Radioterapia Nominal
Tipo de Cualitativa Nominal Recibio Cualitativa
Histerectomia Braquiterapia Nominal
Muestreo Pélvico Cualitativa Nominal Dosis de RT Total Cuantitativa
Continua
Linfadenectomia Cualitativa Nominal Dosis de BT Total Cuantitativa
Pélvica Continua
Muestreo Cualitativa Nominal Tipo de BT recibida Cualitativa
Paraadrtico Nominal
Linfadenectomia Cualitativa Nominal Recibié QT/RT Cualitativa
Paraadrtica Nominal
Muestreo vs Cualitativa Nominal Recibié QT Cualitativa
Linfadenectomia adyuvante Nominal
Pélvica
Muestreo vs Cualitativa Nominal Tipo de adyuvancia Cualitativa
Linfadenectomia Nominal
Paraadrtica
Omentectomia Cualitativa Nominal Comorbilidadades Cualitativa
Nominal
Ao de Qx Cuantitativa Grado de Obesidad Cualitativa
realizada Discreta Ordinal
Tipo de Histologia Cualitativa Nominal Periodo Libre de Cuantitativa
Enfermedad Continua
Histologia Cualitativa Nominal Recurrencia Cualitativa
desfavorable Nominal
Grado de Cualitativa Ordinal Muerte Cualitativa
Diferenciacion Nominal
Fecha de Inicio de Cuantitativa Grado de Proctitis Cualitativa
Seguimiento Continua Nominal
Fecha de Cuantitativa Razén de Envio a Cualitativa
Recurrencia Continua RT Nominal
Ultima Fecha de Cuantitativa Razon para dar RT Cualitativa
Seguimiento Continua Nominal

Grupo de Riesgo

Cualitativa Nominal

Tabla 12. Clasificacion y operacionalizacion de las variables




TAMANO DE LA MUESTRA
Se decide una muestra por conveniencia de 75 pacientes atendiendo a
las observaciones dadas por el investigador y experto principal. Lograndose

un total de 91 casos para nuestro estudio.

RECOLECCION DE DATOS
Revisién de expedientes en archivo clinico de acuerdo a los criterios de
inclusion y exclusion.

Vaciamiento de los datos obtenidos a la base de datos

PLAN DE ANALISIS
Para el analisis estadistico se utilizara el programa para Windows IBM
SPSS Statics, version 19 habiendo realizado previamente en Excel la
construccion y acopio de datos.
Debiendo realizar segun el tipo de variable los siguientes andlisis de

datos:

B Estadistica descriptiva para variables cuantitativas discretas y continuas

Frecuencias y proporciones.

M Estadistica analitica para variables cuantitativas continuas. Usando:
1.Asociaciones para sugerir hipétesis de trabajo

2.Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia y recurrencia
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CAPITULO No. 3
RESULTADOS

El nimero de casos reportados de cancer de endometrio en el periodo
2005-2010 fue de 619 casos. De éstos la distribucién por afio se pueden ver

en la tabla 13

Afo 200 200 2007 200 200 201
Casos 5 6 8 9 0
Todos 104 93 105 120 91 106
Etapas 15 13 12 23 12 16
Temprana

s

Porcentaje 14% 14% 11.5 19% 13% 15%
de EC %

Temprana

Tabla 13: Casos de Cancer de endometrio por afio

La edad promedio al diagndstico fue de 58 afios, la edad minima fue de
27 anos y la maxima de 81 afos. Se realizaron grupos de edad de acuerdo a
los factores de riesgo. Asi en el grupo de mujeres menores de 50 afios hay 18
pacientes lo que corresponde a un 19.8%, en el grupo de 50 a 69 afos hay 59
pacientes que corresponde a un porcentaje del 64.8%, siendo el mayor grupo
de edad y por ultimo el grupo de pacientes de 70 6 mas afnos con 14 pacientes
y corresponde a un 15.4% del total. Estos valores estan ejemplificados en la

grafica 1




GRUPO DE EDAD
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Grafica 1. Porcentaje de pacientes de acuerdo al grupo de edad

En general el 94.5% de las pacientes fueron sometidas a algun tipo de
cirugia y 5.5% no. Un total de 36 pacientes se operaron FINC de éstas 28 se
operaron de manera incompleta y 8 se les realizd la rutina de endometrio
completa y un total de 56 pacientes se operaron en el INCAN.

El tipo de cirugia al que se sometieron las pacientes en el INCAN se

ejemplifica en la tabla 14
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TIPO CIRUGIA Frecuencia | Porcentaje
HTA | MPB 9 9.9
HTA | MPB MPA 4 4.4
HTAI MPB MPA 2 22
OM
HTA | LPB 2 2.2
HTA | LPB MPA 4 4.4
HTA | LPB LPA 6 6.6
SOB MPB MPA 2 2.2
HTA | MPA 2 22
HR IIl LPB 1 1.1
HTA | MPB OM 1 1.1
HTA | LPB MPA 2 2.2
OM
HTA | 12 13.2
HTA | LPB LPA 1 1.1
OM
LPB LPA 3 3.3
HST 1 1.1
HTA | LPB OM 2 2.2
LPA 1 1.1
HR Il LPB LPA 1 1.1
Total 56 61.5

OP FINC 35 38.5
Total 91 100.0

Tabla 14. Cirugias realizadas en el INCAN

Setenta y dos pacientes se clasificaron de acuerdo a la estadificacion
de la FIGO de 1988. De éstas 5 fueron IA, 15 fueron IB, 26 fueron IC, 16
fueron IIA y 10 fueron no valorables. 19 pacientes fueron clasificadas de
acuerdo a la estadificacion de la FIGO del 2009 a la EC IA correspondieron 7
y 12 fueron EC IB. En la tabla 14 se establece la equivalencia a lo que

corresponden los casos estadificados con la clasificacion de la FIGO 1998 con
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la nueva clasificacion FIGO 2009. Es importante recalcar que las 16 pacientes
que habian sido clasificadas como IIA 50% correspondieron a una EC IA y
50% a una EC IB, razén por la que fueron incluidas en el estudio. Si
clasificamos a todas de acuerdo a la clasificacion de la FIGO 2009 entonces
tenemos que el 51.6% de las pacientes corresponden a la EC IB (47 mujeres)
siendo la mas frecuente, mientras que el 37.4% a la EC IA (34 mujeres) y 11%

fueron no valorables (10 mujeres).

ETAPA CLINICA FIGO 1998
1A 1B IC A NV
ETAPA CLINICA FIGO 1A 5 14 0 8
2009 1B 0 1 26 8
NV 0 0 0 0

Tabla 15. Equivalencia de la estadificacion FIGO 1998 a FIGO 2009

A 89% de las pacientes se les realizd histerectomia total abdominal tipo
I, una paciente fue sometida a una histerectomia radical tipo Il y una paciente
a histerectomia radical tipo lll, dos pacientes fueron sometidas a histerectomia
subtotal. Nueve pacientes se les realiz6 omentectomia.

En cuanto al abordaje de los ganglios linfaticos, a 26 pacientes se les
realizd muestreo pélvico lo que corresponde a un 28.6%, 22 pacientes fueron
sometidas a linfadenectomia pélvica correspondiendo a un 24.2%, 17
pacientes fueron sometidas a muestreo paraadrtico que corresponde a un
18.7% y 11 pacientes fueron sometidas a linfadenectomia paraadrtica que

corresponde a un 12.1%. En total 48 pacientes fueron sometidas a algun tipo
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de abordaje ganglionar pélvico (53%) y 28 pacientes fueron sometidas a algun
tipo de abordaje ganglionar paraadrtico (31%). En promedio el numero de
ganglios pélvicos resecados fue de 12 con un minimo de 1 y un maximo de
41. El nimero de ganglios paraadrticos resecados fue de 5 con un minimo de
0 y un maximo de 16.

En cuanto al afio de cirugia, 22% no fueron sometidas a ningun tipo de
cirugia, el 12% se operd en el 2005, 7.7% en el 2006, 11% en el 2007, 17.6%
en el 2008, 14.3% 3n el 2009 y 15.4% en el 2010.

En cuanto a las histologias reportadas la principal fue el tipo
endometrioide 82.4%, después el desdiferenciado 5.5%, seguido del tipo mixto
(endometrioide y seroso papilar) en un 4.4%, seguido por el carcinosarcoma,
células claras y mixto (células claras y endometrioide) cada uno con un 2.2% y
por ultimo el mixto (células claras y seroso papilar) con un 1.1%. El 17.6% de
las pacientes tuvieron una histologia de alto riesgo que corresponde a un total
de 16 pacientes.

A continuacion en la tabla 16 se encuentran los grados histoldgicos y
sus frecuencias y porcentajes de presentacion, siendo el mas frecuente el

grado 2 con 36.3% seguido del grado 1 con un 34.1%.

Frecuencia | Porcentaje

Grado 1 31 341
2 33 36.3

3 21 23.1

4 6 6.6

Total 91 100.0

Tabla 16. Frecuencia y Porcentaje segun el grado histolégico
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En cuanto al grado de invasion el 36.3% de las piezas analizadas
tenian menos del 50% de invasion y 51.6% mas del 50% de invasion. No fue
posible especificar el grado de invasion en 11 pacientes.

El 20.9% de las pacientes presentan permeacion linfovascular en el
tumor.

El tamafio tumoral promedio fue de 4.3cm con un minimo de 1cm y un
maximo de 15cm. El tamafio tumoral que mas constante fue de 4cm.

El peso promedio de las pacientes fue de 65kg, con un minimo de 41 kg
y un maximo de 120 kg. EI IMC promedio fue de 29.3kg/m? con un minimo de
21kg/m?y un maximo de 54kg/m?.

El 60% de las pacientes presentaban alguna comorbilidad, siendo la
mas frecuente la obesidad la cual se presentd en un 38.5% y en segundo
lugar Hipertension arterial sistémica cronica en un 26.4%, Diabetes Mellitus
16.5%. Dentro del grupo de pacientes con obesidad el 23.1% tiene obesidad
grado |, 9.9% tiene obesidad grado Il y 5.5% tiene obesidad grado Il

El 72.5% de las pacientes recibieron radioterapia externa (RT) (66
pacientes) y el 95.6% recibieron braquiterapia (87 pacientes). De éstas 3.3%
s6lo recibieron RT, 26.4% sélo recibieron braquiterapia (BT) y 69.2%
recibieron tanto RT como BT. La dosis total promedio de RT fue de 50Gy y de
BT 32.7Gy. De las pacientes que recibieron BT 63.7% recibieron BT de baja
tasa y 31.9% recibieron BT de alta tasa. So6lo 7.7% recibieron QT/RT

concomitante y 10 pacientes recibieron QT adyuvante (11%).
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A continuacion se ejemplifica en la tabla 17 las diferentes
combinaciones de radioterapia que se dieron a las pacientes con sus
frecuencias y sus porcentajes, siendo la combinacion mas frecuente la de
RT/BT de baja tasa con un 41.8% de los casos, seguida en segundo lugar por

RT/BT de alta tasa con un 17.6% de los casos.

Frecuencia | Porcentaje
Tx RT 2 2.2
BT BAJA TASA 13 14.3
BT ALTA TASA 9 9.9
RT/BT BAJA TASA 38 41.8
RT/BT ALTA TASA 16 17.6
QT/RT/BT BAJA TASA 2 2.2
RT /BT BAJA TASA + QT 3 3.3
QT/RT/BT BAJA TASA + 2 22
QT
QT/RT/BT ALTA TASA + 2 22
QT
QT/RT + QT 1 1.1
BT ALTATASA + QT 2 2.2
Total 90 98.9
No recibi6 Adyuvancia 1 1.1
Total 91 100.0

Tabla 17. Diferentes tipos de tratamiento adyuvante recibidos

De las pacientes que recibieron algun tipo de radiacién, el 74.7% no
presentaron complicaciones tardias. El 12.1% presentaron proctitis grado 1,
5.5% proctitis grado 2, el 6.6% proctitis grado 3 y 1.1% presentd proctitis

grado 4.



Hay 35 pacientes que no fueron sometidas a cirugia en el INCAN dada

alguna de las siguientes razones ejemplificadas en la tabla 18.

RAZON PARA NO QX Frecuencia | Porcentaje

OP FINC CON >50% DE INVASION AL 8 8.8

MIOMETRIO. DADA LA INVASION ACTUAL, EL

SOMETERLA A LINFADENECTOMIA NO CAMBIA

LA NECESIDAD DE DARLE ADYUVANCIA CON

RADIACION

LA PRESENCIA DE COMORBILIDADES 7 7.7

OP FINC SIN PODER DEFINIR PORCENTAJE DE 4 4.4

INVASION

POR SER INTRAMUCOSO 3 3.3

TAC SIN DATOS QUE SUGIERAN ADENOPATIAS 2 2.2

OP FINC COMPLETA 8 8.8

POR AUSENTARSE LA PACIENTE Y NO 3 3.3

PRESENTARSE A QX

Total 35 38.5
CIRUGIA EN EL INCAN 56 61.5
Total 91 100.0

Tabla 18. Razones por las cuales no se realiza cirugia en el INCAN en

pacientes con cancer de endometrio

La principal indicacion, 33%, para enviar a una paciente a RT por el
servicio de ginecologia es la invasion a mas del 50% del miometrio,
posteriormente es la presencia de menor grado de diferenciacion en un 12%.

El resto de las indicaciones se encuentran en la tabla 19



Envio a RT por parte de Ginecologia Frecuencia | Porcentaje
INVASION >50% 30 33.0
GRADO 304 11 12.1
EC IIA 7 7.7
PACIENTE OP FINC INCOMPLETA o PACIENTE 7 7.7
INOPERABLE POR COMORBILIDADES
INVASION >50% Y GRADO 3-4 7 7.7
INVASION >50% Y EC IIA 5 5.5
EDAD>60 ANOS 2 2.2
OP FINC E INVASION NO VALORABLE EN 3 3.3
REVISION DE LAMINILLAS
RECURRENCIA 4 44
SE DECIDE DEJAR EN OBSERVACION POR EC 2 2.2
HISTOLOGIA DESFAVORABLE (CELULAS 8 8.8
CLARAS, SEROSO PAPILAR,

DESDIFERENCIADO, CARCINOSARCOMA)

PLV 3 3.3
MARGENES POSITIVOS 1 1.1
GRADO 2 1 1.1
Total 91 100.0

Tabla 19. Indicaciones para envio a RT a las pacientes con cancer de

endometrio por parte de Ginecologia

De la misma manera las principales razones por las que el servicio de
radioterapia decide agregar algun tipo de radiacion a las pacientes con cancer
de endometrio se ejemplifican en la tabla 20. Es importante recalcar que la

principal razon, con un 18.7%, es la invasion a mas del 50% del miometrio
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RT DECIDE DAR RT POR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Validos  INVASION>50% 17 18.7 18.7 18.7

GRADO 304 9 9.9 9.9 28.6

ECIIA 9 9.9 9.9 38.5

OP INCOMPLETO O NOQX 7 7.7 7.7 46.2

POR COMORBILIDADES

INVASION>50% Y G3-4 5 5.5 5.5 51.6

INVASION>50% Y ECIIA 3 3.3 3.3 54.9

INVASION>50% Y PLV 3 3.3 3.3 58.2

HISTOLOGIA 3 3.3 3.3 61.5

DESFAVORABLE

(CELULAS CLARAS,

SEROSO PAPILAR,

DESDIFERENCIADO,

CARCINOSARCOMA)

INVASION>50% Y 6 6.6 6.6 68.1

EDAD>60ANOS

OPFINC E INVASION NO 3 3.3 3.3 71.4

VALORABLE

POR RECURRENCIA 4 4.4 44 75.8

MARGENES POSITIVOS 2 22 22 78.0

INVASION<50% Y 1 1.1 1.1 79.1

EDAD>60 ANOS

INVASION>50% Y TT>2CM 1 1.1 1.1 80.2

INVASION>50% E 2 2.2 22 824

HISTOLOGIA

DESFAVORABLE

(CELUULAS CLARAS,

SEROSO PAPILAR,

DESDIFERENCIADO,

CARCINOSARCOMA)

PLV, TT>2CM 1.1 1.1 83.5

PLVY G3 2 22 2.2 85.7

INVASION<50%, EDAD >60 2 22 2.2 87.9

ANOS, G2, OP

INCOMPLETO

EDAD>60 ANOS, 1 1.1 1.1 89.0

INVASION>50%, PLV

EDAD>60 ANOS, G3-4, 1 1.1 1.1 90.1

PLV, INVASION >50%

PLV, EDAD>60 ANOS 1 1.1 1.1 91.2

PLV, INVASION>50%, G3-4 1 1.1 1.1 92.3

SE DEJA EN 1 1.1 1.1 93.4

OBSERVACION POR EC
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TT>2CM, HISTOLOGIA
DESFAVORABLE
(CELULAS CLARAS,
SEROSO PAPILAR,
DESDIFERENCIADO,
CARCINOSARCOMA)
INVASION>50%, TT>2CM,
HISTOLOGIA
DESFAVORABLE
(CELULAS CLARAS,
SEROSO PAPILAR,
DESDIFERENCIADO,
CARCINOSARCOMA)
TT>2CM, PLV,
HISTOLOGIA
DESFAVORABLE
(CELULAS CLARAS,
SEROSO PAPILAR,
DESDIFERENCIADO,
CARCINOSARCOMA)
EDAD>60 ANOS,
INVASION>50%,
HISTOLOGIA
DESFAVORABLE
(CELULAS CLARAS,
SEROSO PAPILAR,
DESDIFERENCIADO,
CARCINOSARCOMA)
PLV

Total

1
91

2.2

1.1

1.1

1.1

1.1
100.0

2.2

1.1
100.0

95.6

96.7

97.8

98.9

100.0

Tabla 20. Indicaciones del servicio de radioterapia para agregar algun

tipo de radiacion al manejo de la paciente con cancer de endometrio.

Los grupos de riesgo se ejemplifican en la tabla 21 y en la grafica 2. Se

incluyeron 10 pacientes del grupo de bajo riesgo ya que corresponden a 8

pacientes que en la estadificacion de la FIGO 1998 tenian como factor de

riesgo ser EC IlA. El grupo de riesgo mas frecuente fue el intermedio alto con

un 40.7% seguido del intermedio bajo con un 30.8% de los casos.
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Frecuencia Porcentaje
INTERMEDIO BAJO 28 30.8
INTERMEDIO ALTO 37 40.7
ALTO 16 17.6
BAJO 10 11.0
Total 91 100.0

Tabla 21. Grupos de Riesgo de acuerdo a los factores de riesgo

TIPO DE RIESGO

50

40

30

Porcentaje

20

107

I I I I
INTERMEDIO BAJO INTERMEDIO ALTO ALTO BAJD
TIPO DE RIESGO

Gréfica 2. Grupos de Riesgo y porcentaje de presentacion

Existe una correlacién lineal entre las pacientes del grupo de bajo
riesgo y el que no sean operadas en el INCAN con una prueba exacta de

Fisher con una p<0.006 significativa.



Asi mismo una p<0.05 para que sea significativo el no realizar
linfadenectomia pélvica en pacientes del grupo de bajo riesgo

Se corrobora de la misma manera el hecho de que las pacientes del
grupo de bajo grado tengan un grado histolégico 1 con una p<0.0001

En las pacientes del grupo de bajo riesgo es mas frecuente que la
invasion sea <50%. Con una p significativa en la prueba exacta de Fisher con
un valor <0.010

En el grupo de riesgo intermedio bajo existe una relacién significativa
con la realizacion de linfadenectomia con una p<0.0.46 en la prueba exacta de
X2.De la misma manera cuando se asocia el grupo de riesgo intermedio con el
hecho de haber realizado muestreo 6 linfadenectomia pélvica con una
p<0.030 en la prueba exacta de X°.

El grupo de riesgo intermedio se asocia mas con la presencia de
histologia de alto riesgo (células claras, carcinosarcoma, seroso papilar,
desdiferenciado) con una p<0.001 en la prueba exacta de Fisher.

El grupo de riesgo intermedio se asocia mas a la presencia de
histologia grado Ill con una p significativa con un valor p< 0.05.

La presencia de permeacion linfovascular se relaciona de manera
significativa al grupo de riesgo intermedio bajo con una p<0.001 de X>.

Asi mismo el grupo de riesgo intermedio se asoci6 de manera
significativa con el dar quimioterapia adyuvante con una p<0.020 en la prueba

exacta de Fisher.
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Existe asociacion significativa entre el riesgo intermedio bajo y el envio
de la paciente a radioterapia por el ginecologo por la presencia de histologia
desfavorable con una p<0.046

Las pacientes con riesgo intermedio bajo se asocian mas a continuar en
seguimiento con una p<0.019 en la prueba exacta de Fisher.

Se asocia mas el riesgo intermedio bajo con la indicacion del médico de
radioterapia de otorgar la misma pro la presencia de permeacioén linfovascular
en pacientes con riesgo intermedio bajo con una p significativa <0.08, también
cuando se asocia a histologia de alto riesgo con una p<0.020.

En cuanto a las pacientes con riesgo intermedio alto existe una
asociacion significativa para que sean llevadas a cirugia en el INCAN con una
p<0.022 en la prueba de X2.

El riesgo intermedio alto también se asocia a la presencia de histologia
de alto riesgo con una p<0.0001 en la prueba de X2.

Existe una relacion entre el grado histologico 2 y el grupo de riesgo
intermedio alto con una p<0.0001 en la prueba de X2.

Asi mismo existe una relacion entre la presencia del grupo intermedio
alto y mas del 50% de invasion al miometrio con una p<0.023 en la prueba de
X2, de la misma manera existe una asociacion con la presencia de permeacion
linfovascular con una p<0.0001 en la prueba de X?.

Existe una asociacion clara entre el grupo de riesgo intermedio alto y la
presencia de obesidad grado Il con una p<0.007 significativa.

Fue mas frecuente la presencia de recurrencia en el grupo de riesgo

intermedio alto con una p<0.012 significativa
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Se asocié asi mismo con mas frecuencia que el ginecologo envie a las
pacientes a RT cuando presentan riesgo intermedio alto y mas del 50% de
invasion al miometrio con una p<0.003 en la prueba de X2.

Existe relacién entre el hecho de que la paciente sea del grupo de
riesgo intermedio alto y que continie en seguimiento con una p<0.012
significativa de X°.

Existe asociacion entre la indicacion para dar RT cuando hay riesgo
intermedio alto e invasién mayor al 50% con una p<0.011 de X? y cuando hay
permeacion linfovascular asociado al grupo de riesgo intermedio alto con una
p<0.012, de la misma manera se asocia el dar radioterapia en pacientes con
riesgo intermedio alto y la presencia de histologia desfavorable con una
p<0.034.

El riesgo alto se asocia de manera significativa a la realizacion de
linfadenectomia pélvica con un p<0.050 en la prueba exacta de Fischer.

El realizar omentectomia se asocia de manera directa con el grupo de
riesgo alto con una p<0.48 en la prueba exacta de Fisher, de la misma manera
existe una asociacién directa entre el riesgo alto y la presencia de una
histologia desfavorable con una p<0.0001

En cuanto al grado existe una relacion estadisticamente significativa
entre el grupo de riesgo alto y el grado 3 histoldgico con una p<0.038 y con el
grado 4 con una p<0.001 en la prueba exacta de Fisher

Es importante mencionar que no hubo relacién estadisticamente
significativa entre el riesgo alto y la invasion mayor al 50%, con una p>0.102

para X2.
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Donde si existe una relacién significativa es entre el grupo de riesgo
alto y la quimioterapia adyuvante con una p<0.013 de la prueba exacta de
Fisher.

La asociacion que existe entre el grupo de riesgo alto y la presencia de
proctitis grado 3 se corrobora con una p<0.008 en la prueba exacta de Fisher.

El que la paciente pertenezca al grupo de alto riesgo y tenga un tumor
grado 3 y 4 se asocia mas a que el ginecdlogo la envie a recibir radioterapia,
esta relacion es significativa con una p<0.14 en la prueba exacta de Fisher,
asi como cuando el riesgo alto se asocia a una histologia desfavorable con
una p<0.0001

Existe asociacion entre la indicacion de dar radioterapia por parte del
médico radio-oncélogo cuando se asocian el riesgo alto y el grado 3 y 4
histolégico, con una p<0.05 en la prueba exacta de Fisher y también cuando
se asocia el riesgo alto con una histologia de alto riesgo con una p<0.0001.

Se asocia mas que el médico radio-oncologo indique dar radioterapia
cuando se asocia el riesgo alto con el tamafo tumoral mayor de 2cm con una
p<0.008 en la prueba exacta de Fisher.

El 8.8% de las pacientes presentaron algun tipo de recurrencia. 91.2%
se mantuvieron libres de enfermedad. Una paciente recurrié en el afio 2007, 3
en el 2008, 2 en el 2009y 2 en el 2011. El promedio en meses para presentar
alguna recurrencia fue de 14 meses con un minimo de 6 meses y un maximo

de 24 meses.
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En las curvas de Kaplan-Meier para recurrencia es significativa un

menor periodo libre de enfermedad (PLE) en aquellas pacientes con

histologias de alto riesgo con una p< 0.035

Funciones de supervivencia

HISTOLOGIA DE

145 s ALTO RIESGO
+H S| (CELULAS CLARAS,
—HHH—HHH— SEROSO PAPILAR,
CARCINOSARCOMA,
L DESDIFERENCIADO)
0.8 o T e]
S| (CELULAS CLARAS,
SEROSO PAPILAR,
H— CARCINDSARCOMA,
E DESDIFEREMCIADO)-
3 censurado
S (g - NO-censurado
&
o e —
=
Q
2z
2
@ 0.4+
o
=3
w
0.2
0.0
T T T
20 40 B0
PLE

Grafica 3. Curva de Kapalan-Meier para recurrencia asociado a

histologias de alto riesgo

El riesgo intermedio alto se asocia a un menor periodo libre de

enfermedad con una p<0.020 estadisticamente significativa como se puede

ver en la grafica de Kaplan-Meier
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Gréfica 4. Curva de Kaplan-Meier para recurrencia asociada a grupo de

riesgo intermedio alto

Asi mismo el grupo de riesgo alto también se asocia a una mayor

recurrencia con una p<0.035 estadisticamente significativa
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Gréfica 5. Curva de Kaplan-Meier de asociacion de recurrencia a riesgo
alto

De las 91 pacientes iniciales, el 82.4% que corresponde a setenta y
cinco pacientes continian en seguimiento. Hubo 2 muertes, lo que representa

el 2.2% del total de la muestra, 14 pacientes se perdieron en el seguimiento,

equivalente a un 15% del total.

En cuanto a las curvas de supervivencia las que tienen una

significancia estadistica son:
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El haber sido sometida a una cirugia influye directamente en la

supervivencia, con una p<0.002. Siendo un factor de riesgo para mortalidad el

no haber sido sometida a cirugia como parte del tratamiento.
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Gréfica 6: Curva Kaplan-Meier para supervivencia si se realizd o no cirugia

La obesidad grado Ill se asocia significativamente a una menor

supervivencia como se demuestra en la grafica 4. Con una p significativa con

un valor de p<0.026
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Grafica 7: Curva de Kaplan-Meier para supervivencia en relacion a Obesidad

Grado Il

La proctitis Grado 4 se asocié también a una menor supervivencia de
acuerdo a la curva de Kaplan-Meier con significancia estadistica con una

p<0.0001
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El que se envie de ginecologia a una paciente a RT por ser inoperable
por comorbilidades 6 haber sido operada FINC de manera incompleta también

fue significativo para menor supervivencia en las curvas de Kaplan-Meier

como se ve en la grafica 6 con una p<0.42
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Grafica 9: Curva de Kaplan-Meier en relacion a supervivencia asociada al
envio por ginecologia a RT en pacientes inoperables u operadas FINC

incompleto

De la misma manera el hecho de que radioterapia decida dar RT por
haber sido una paciente operada FINC incompleta o inoperable por
comorbilidades se asocia a una menor supervivencia como se puede ver en la

curva de Kaplan-Meier con una p< 0.034
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CAPITULO No. 4

DISCUSION

En general podemos apreciar como el cancer de endometrio en el
INCAN se ha mantenido estable durante los Ultimos 6 afios, de la misma
manera que en el analisis de Rizo y cols se comprobé entre el 2000 y 2004
ésta caracteristica®.

El grupo de edad que mas predominé fue el de las mujeres mayores de
50 afios y menores de 69. El manejo quirdrgico varia de acuerdo si la paciente
fue operada FINC siendo la principal cirugia a la que se someten las pacientes
es la HTA tipo | y posteriormente la HTA tipo | con MPB y la HTA tipo | con
LPBy LPA.

La principal etapa clinica de las pacientes fue IB con un 51.6% de los
casos. Al realizar la equivalencia de la clasificacion de 1998 con la nueva del
2009 vemos que la mitad de los casos que antes eran clasificados como IIA se
volvieron IA 'y IB.

Cabe sefalar que al 26.6% de las pacientes se les realizé muestreo
pélvico y 24.2% a linfadenectomia pélvica. 18.7% se sometieron a muestreo
paraadrtico y 12.1% a linfadenectomia paraadrtica.

Las principales indicaciones por el servicio de ginecologia para enviar a
una paciente a radioterapia fue la invasion a mas de 50% al miometrio y la
presencia de grado histologico 3 6 4. Asi mismo las principales razones para
decidir el dar radioterapia por parte de los médicos de radio oncologia fue la

invasion a mas del 50% al miometrio y la presencia de grado 3 6 4 histolégico.
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El grupo de riesgo de mayor frecuencia fue el grupo intermedio alto,
presentandose en un 40.7%. Es importante mencionarlo ya que el grupo de
riesgo intermedio alto se asoci6 mas a que las pacientes fueran llevadas a
cirugia en el INCAN, a la presencia de histologia de alto riesgo, grado
histolégico 3, la presencia de invasion en mas del 50% al miometrio, la
presencia de permeacion linfovascular, asi como a la presencia de obesidad
grado Il. Estas asociaciones fueron estadisticamente significativas. Al
momento de analizar el riesgo de recurrencia las pacientes con riesgo
intermedio alto tuvieron mas riesgo de recurrencia. Tanto el ginecélogo como
el radio oncdélogo fueron mas propensos a solicitar y dar radioterapia a
aquellas pacientes con grupo de riesgo intermedio alto.

En cuanto a factores adversos el grupo de riesgo alto se asocié mas a
la presencia de proctitis grado 3.

Otra indicacién en la cual se encontré significancia estadistica fue un
tamafio tumoral de 2cm y la decision del radio oncélogo de dar radioterapia.

El 8.8% de las pacientes presentaron algun tipo de recurrencia, el
91.2% se mantuvo libre de enfermedad. El promedio en el cual se presento la
recurrencia fue de 14 meses. Siendo los principales factores para recurrencia
la presencia de histologia de alto riesgo, estar en el grupo de riesgo
intermedio alto y en el grupo de riesgo alto.

En general la supervivencia se mantuvo estable, sin embargo en el
analisis mediante las curvas de Kaplan Meier se identificé que el no llevar a

una paciente a cirugia esta asociado a una disminucion en la supervivencia.
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Otros factores que se asociaron a una menor supervivencia fueron la obesidad
grado lll y la proctitis grado 4

La decision del radio oncélogo de dar radioterapia por ser una paciente
que fue operada FINC de manera incompleta o inoperable también es un
factor de riesgo para la disminucion en la supervivencia.

La literatura de Estados Unidos indica que todas las mujeres con
diagnéstico de cancer de endometrio con enfermedad confinada al utero
deben ser sometidas a un procedimiento de estadificacion completo para
obtener informacion acerca de la extension de la enfermedad.®

Como se corrobora en la literatura el principal tipo histolégico que se
encontré6 fue el endometrioide en un 82.4% vy los principales grados
histolégicos fueron el 1y 2.

El reporte final de patologia permite conocer la extension del tumor, util

al momento de estadificar y de tomar decisiones para determinar el manejo.
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CONCLUSIONES

Actualmente la Sociedad de Ginecologia Oncolégica (SGO) y del Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) recomiendan que aquellas
pacientes con cancer de endometrio deben ser llevadas a tratamiento
quirargico primario incluyendo histerectomia, salpingooforectomia bilateral, asi
como lavado peritoneal, linfadenectomia pélvica y paraadrtica. % Estas
recomendaciones son con la intencidon de obtener la maxima informacion y asi
determinar el prondstico y establecer un plan de manejo adecuado. Como se
menciono previamente este manejo difiere del propuesto por la ESMO quienes
no recomiendan la linfadenectomia pélvica ni paraadrtica. Las principales
razones para una estadificacion quirirgica completa son:

1. El grado tumoral de la biopsia inicial es inconsistente hasta en
un 15% a un 23% una vez que se realiza el analisis
histopatoldgico de la pieza de histerectomia

2. La profundidad de invasion en el estudio histopatologico
definitivo puede ser mayor a la reportada en el estudio
transoperatorio entre un 21% y un 32%.

3. El muestreo pélvico no es bueno para identificar enfermedad
ganglionar como lo es la linfadenectomia pélvica completa

4. Es posible que existan ganglios paraadrticos positivos a pesar
de que los ganglios pélvicos sean negativos.

La estadificacion completa se asocia a baja morbilidad cuando se

realiza por cirujanos con experiencia. Otra area de controversia es la
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extension de la diseccion paraadrtica. EI GOG considera que ésta diseccion
debe ser hasta la arteria mesentérica inferior, sin embargo algunos estudios
de mapeo linfatico han demostrado que hasta un 27% de los ganglios
paraadrticos se encuentran por arriba de la arteria mesentérica inferior. 3’

El grupo de la clinica Mayo, tras el analisis de su estadistica de mujeres
con etapas tempranas, encontraron que aquellas pacientes con etapa clinica I,
grado 1 6 2 y menos del 50% de invasion miometrial y tumores menores a
2cm tenian un riesgo nulo de enfermedad ganglionar pélvica 6 paraadrtica y
su riesgo de recurrencia era minimo, por lo que en pacientes con estas
caracteristicas no recomiendan la realizaciéon de la linfadenectomia pélvica y
paraaortica. Mientras que las pacientes con etapa clinica |, grado 1 6 2 con
mas del 50% de invasidon miometrial, tumores grado 3, 6 tumores mayores a
2cm tienen un 10% de riesgo de presentar ganglios pélvicos ¢ paraadrticos
positivos tanto por arriba como por debajo de la arteria mesentérica inferior. *

La otra parte controversial del tratamiento es el manejo mediante
radioterapia, el cual con el analisis a 15 afos de que se realizdé el estudio
PORTEC-1 se sugiere evitar el uso de RT en pacientes de bajo riesgo y su
continuidad en aquellas pacientes del grupo de alto riesgo ya que en estas
ultimas el no agregar RT incrementa el riesgo de desarrollar recurrencia
locorregional en un 20%. *

Tanto el PORTEC-1, el GOG-99%° y el ASTEC*® han disminuido de
manera significativa en un 85% el manejo de etapas tempranas de cancer de
endometrio con RT y han comenzado el manejo mediante BT. Lo que se pudo

apreciar en la tabla de frecuencias es que en cuanto a la radioterapia el plan
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de manejo es muy variado con el predominio de la combinacion RT/BT de baja
tasa, sin embargo en el ultimo afio cabe destacar que la tendencia fue mas
hacia el manejo con BT de alta tasa.

La piedra angular del tratamiento del cancer de endometrio sigue y
seguira siendo la cirugia. Es importante establecer criterios unificados para
nuestro Instituto que permitan direccionar a la paciente con cancer de
endometrio hacia el mejor tratamiento disponible tanto diagnéstico como de
acuerdo a su grupo de riesgo el tipo de adyuvancia que necesita, importante
recalcar que éste también debe ser unificado.

Se ha corroborado en esta revision que la paciente con cancer de
endometrio se beneficia de una cirugia realizada en nuestro Instituto,
independientemente si fue o no operada FINC por lo que es fundamental que
las pacientes en el grupo de riesgo intermedio bajo, riesgo intermedio alto y
riesgo alto sean llevadas a una estadificacién quirdrgica completa con
linfadenectomia pélvica y paraaortica pudiendo obviar unicamente la
linfadenectomia pélvica y paraadrtica en pacientes de bajo riesgo. Esto
permitira unificar desde un inicio su abordaje y tratamiento.

El manejo del cancer de endometrio seguira teniendo amplias
variaciones desde niveles normativos hasta el nuestro, sin embargo es posible

por nuestra parte definir y estandarizar el mismo desde su diagndstico.
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