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1. RESUMEN

RESUMEN



ASESORES DE TESIS:

Dra. Christian Haydee Flores Balcazar  Médico adscrito del departamento de

Radio-Oncologia

Introduccion: En 2002 en México el cancer de endometrio ocupd el sexto lugar en
frecuencia (1583 casos) y fue responsable de 0.43% de las muertes por causas
malignas. La mayoria de los casos de cancer de endometrio se presentan con
enfermedad en etapa temprana, de bajo grado (grado 1). Se conoce que la tasa
de recurrencia en cancer de endometrio se asocia principalmente con el estadio
tumoral, el tipo y grado histolégico y la presencia de enfermedad extrauterina.
Existe un grupo de pacientes en estadio | que tienen mayor riesgo de recurrencia
basada en factores patoldgicos especificos. Segun reportes internacionales los
tumores FIGO grado 3 se asocian con mayor riesgo de recurrencia y en general
con peor pronostico. En la poblacion mexicana se desconoce si estas
caracteristicas patologicas tienen un impacto en recaida y supervivencia.
Métodos: Estudio analitico, se realizd una revision retrospectiva de los
expedientes de pacientes con reporte histoldégico de cancer de endometrio usando
la base de datos del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia de
México. Se seleccionaron para la revision de expedientes a los pacientes con
cancer de endometrio estadio IC grado 3, diagnosticado entre el periodo de 1998-
2011 en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.
Se realizé andlisis de caracteristicas patolégicas de alto riesgo y supervivencia de

pacientes con cancer de endometrio en estadios clinicos IC, grado 3. EIl analisis



estadistico se realiz6 con el programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Statistics Version 22 (SPSS Inc, Chicago, IL) Las curvas de
supervivencia fueron calculadas mediante el método de Kaplan-Meier. Los
factores prondsticos fueron evaluados por log-rank test.

Resultados: Se identificaron y se revisaron los expedientes de 41 pacientes con
carcinoma de endometrio estadio clinico IC grado 3. Se reportaron recurrencias en
el 26,8% de los pacientes. La mediana de recurrencia fue de 36 meses. La
supervivencia libre de progresion a 5y 10 anos fue de 71 y 65% respectivamente.
En 5 pacientes (45,5%) se presentd recurrencia extra-pélvica, en 4 pacientes
(36,4%) se presentd recurrencia pélvica y en 2 pacientes (18,2%) recurrencia
vaginal. El tratamiento de la recurrencia fue radioterapia sola en 3 pacientes
(7,3%), en 3 pacientes quimio-radioterapia (7,3%), quimioterapia sola en 2
pacientes (4,9%) y reseccion en 1 paciente, 1 hormonoterapia y en 1 tratamiento
paliativo. Con una mediana de seguimiento de 57 meses (rango 3-184 meses), se
reportaron 5 muertes. La mediana de supervivencia fue de 47 meses. La

supervivencia global a 5 y 10 anos fue de 90 y 71% respectivamente.

Conclusion: Esta es la primera descripcion de las caracteristicas patoldgicas,
recaida y supervivencia global en pacientes con cancer de endometrio estadios
clinicos IC grado 3, en poblacion mexicana. La caracteristicas epidemiolégicas y

clinicas de los pacientes fueron similares a los reportes previos.

De forma similar a la literatura internacional, la tasa de recurrencia a 3 anos se

presento en 28.6% de los pacientes. A diferencia de la literatura internacional



donde las recurrencias en este grupo de pacientes ocurren de forma extrapélvica
hasta en 90-100% de las recurrencias, en este reporte solo 45% de las
recurrencias que se presentaron fueron extrapélvicas. La supervivencia global a 5

y 10 afos fue de 90 y 71% respectivamente, menor a lo reportado en la literatura.
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El carcinoma de endometrio es la neoplasia ginecolégica mas comun en los
Estados Unidos y el cuarto tipo de cancer mas comun en las mujeres en general
[1]. En 2014, se estima que en los Estados Unidos fueron diagnosticadas 52 630
mujeres y 8590 murieron a causa de esta enfermedad [2]. En 2002 en México el
cancer de endometrio ocupd el sexto lugar en frecuencia (1583 casos) y fue
responsable de 0.43% de las muertes por causas malignas [3]. La mayoria de los
casos de cancer de endometrio se presentan con enfermedad en etapa temprana,
de bajo grado (grado 1), y el tratamiento de primera linea es quirdrgico, que
consiste en histerectomia, salpingooforectomia bilateral y evaluaciéon de los
ganglios linfaticos [4]. Sin embargo, existe un grupo de pacientes en estadio | que
tienen mayor riesgo de recurrencia basada en factores patoldgicos especificos.
Los tumores FIGO grado 3 se asocian con mayor riesgo de recurrencia y en
general peor prondstico [5-8]. Las recomendaciones para el tratamiento adyuvante
son bastante controversiales y con frecuencia es individualizado basado en el
escenario y los riesgos de recurrencia de la enfermedad (radioterapia y/o
quimioterapia adyuvante) son generalmente reservados para aquellas mujeres con
un riesgo de recurrencia moderado a alto, incluyendo aquellos pacientes con

enfermedad extrapélvica [9-12].

Después del tratamiento inicial, los protocolos de vigilancia recomiendan realizar
evaluaciones frecuentes en el primeros 2-3 afios y con intervalos mas amplios
posteriormente [13-15]. Basado en la evidencia reportada en la literatura donde
mas del 70% de las recidivas se produciran dentro de los primeros 2-3 afos

después del tratamiento [16-20]. Se conoce que la tasa de recurrencia en cancer
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de endometrio se asocia principalmente con el estadio tumoral, el tipo y grado
histolégico y la presencia de enfermedad extrauterina. Los factores histolégicos
establecidos de alto riesgo son tumores de alto grado, infiltracion del miometrio
mayor a 50%, invasién linfovascular, infiltracién del segmento uterino inferior e
histologia no endometrioide. Ademas otros factores de riesgo biolégicos
moleculares como expresion de P53, PTEN y mutaciones K-ras se asocian con un
mayor 0 menor riesgo para recurrencia. [21-24]. No obstante la presencia de los
factores de riesgo no se han abordado en la formulacién de las recomendaciones

para la vigilancia post-tratamiento. [25].

Las tasas de supervivencia a 5 afos es de 80-90% [26-28]. El grupo de riesgo
bajo, IA G1-2, después de cirugia tiene un riesgo de recurrencia vaginal del 3%
que no justifica la adyuvancia. Sin embargo, un subgrupo de pacientes presenta
enfermedad grado 3, un subtipo endometrioide distinto, biolégicamente mas
agresivo que tiene un mayor riesgo de recurrencia locorregional y a distancia y con
resultados de supervivencia mas pobres. El grupo de riesgo intermedio tiene un
riesgo de recurrencia loco-regional del 16% a 10 afios y el de riesgo alto
recurrencias loco-regionales mayores al 20% después de cirugia sola. Hay varios
estudios que sugieren que el grado histolégico es uno de los factores prondsticos
mas importantes para la recurrencia y los resultados en pacientes con cancer de
endometrio en estadio temprano. Fujimoto et al. demostraron que los pacientes
con estadio I-lll, grado 3 de la enfermedad experimentaron mayores tasas de
recurrencia locorregional que los pacientes con menor grado, con los mismos

estadios de la enfermedad [29]. Grigsby et al. reportd tasas de supervivencia libre
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de progresion a 5 afios para los tumores grado 3 con invasiéon del miometrio
superficial y profunda del 69% y 42%, respectivamente, en comparacion con 70%
a 95% para los otros subgrupos en estadio I, grados 1 y 2 [30]. Ademas,
Creutzberg et al. confirmé que la histologia endometrioide grado 3 fue uno de los

factores de recurrencia mas adversos, con un HR de 5.4 [6].

Estos estudios demuestran que los pacientes con adenocarcinoma de endometrio
estadio temprano, grado 3 tienen peores desenlaces que aquellos con enfermedad
de menor grado. Sin embargo, aun no es claro el comportamiento clinico ni las
estrategias Optimas de tratamiento para las mujeres con estadio | grado 3. De
igual forma, los patrones de recurrencia no han sido bien definidos en pacientes

con enfermedad en etapas grado 3.

Debido a la poca evidencia en la literatura, y la ausencia de reporte en México, se
disefid un estudio para evaluar el patron de recurrencia en pacientes con cancer
de endometrio histologia endometroide grado | en estadio IC.

El estudio se centra en un grupo clinico distinto definido por la FIGO 1988 como
etapa de clasificacion IC (invasion del miometrio > 50%, citologia pélvica negativa
y sin infiltracion de la mucosa cervical). Sin embargo, todas las pacientes
incluidas en este estudio se clasificarian segun la FIGO 2009 como estadio IB. Si
bien hay una superposicion significativa entre la FIGO 1988 etapa IC y la

clasificacién estadio IB FIGO 2009, hay cierta evidencia que sugiere que el
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sistema de estadificaciéon FIGO 1988 identifica con mayor precision los subgrupos

de pacientes en estadio | con desenlaces diferentes [31].

BRAQUITERAPIA

Los pacientes con cancer de endometrio etapa temprana deben someterse a
histerectomia total abdominal y salpinfooforectomia bilateral, por un cirujano
experimentado con revisiéon de patologia para evaluar los factores de riesgo de
recurrencia. Los primeros estudios mostraron que el grado mas alto y mas
profundo de invasion del miometrio (MMI) aumentaron el riesgo de fracaso vaginal
[32] y el aumento de la positividad ganglionar pélvica y para-adrtica a exploracion
quirurgica [33]. El estudio del Grupo de Oncologia Ginecolégica (GOG) 99 y el
primer estudio de Radioterapia postoperatoria en el cancer endometrial (PORTEC-
1) mostraron que con la radioterapia externa adyuvante para pacientes con cancer
de endometrio de riesgo intermedio reduce la tasa de recurrencia 12-15 % a 3-6%.
Tanto los estudios GOG 99 y PORTEC-1 establecieron subgrupos de pacientes
con mayor riesgo de recurrencia, que se considera grupo de riesgo intermedio-

alto (1A).

El grupo de riesgo IA se basa en varios factores: la profundidad de invasién al
miometrio, el grado superior, presencia de invasion del espacio linfovascular
(LVSI), y una edad mayor (Tabla 1). En los grupos de riesgo IA, la radioterapia
externa adyuvante disminuye el riesgo de recurrencia de 18-26% a 5-6%. Todos

los demas pacientes de estos estudios se clasifican como de riesgo intermedio
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bajo (IB), y la radioterapia externa disminuyé la tasa de recurrencia del 5-6% al 2%

[34,35,36,37]. Sin embargo, el uso de radioterapia externa no esta exento de

potencial toxicidad.

Tabla 1. Comparacion de grupos de riesgo intermedio-alto en cancer

endometrial estadio | definido por el PORTEC-1y GOG 99

PORTEC -1 GOG 99
Edad >60
Grado 3 2-3

Invasion miometrial

>  50% (12

externo)

> 66% (1/3 externo)

Invasion linfovascular

N/A

Presente

Grupo riesgo intermedio

alto

2 de 3 factores

de riesgo

Cualquier edad, con 3 factores de

riesgo

Edad > 50 anos, con 2 factores

de riesgo

Edad > 70 anos con 1 factor de

riesgo

El PORTEC-1 mostro toxicidad grados 1-4 del 26% con radioterapia externa vs

4% sin radioterapia externa (p < 0,0001) que fue principalmente de naturaleza
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gastrointestinal [38]. Ademas, GOG 99 observé un aumento significativo en
toxicidad hematoldgica, gastrointestinal (Gl), genitourinaria (GU), y cutanea con
radioterapia externa adyuvante [34]. A largo plazo (15 afios) en una encuesta de
calidad de vida (QOL), los pacientes en el PORTEC-1 que recibieron radioterapia
externa informaron funciones urinarias e intestinales mas pobres, asi como

disminucién de su desempefio fisico [39].

La capacidad de salvar con éxito a un paciente con recurrencia de la enfermedad
que no fue tratado con radioterapia adyuvante puede ayudar a guiar a las

recomendaciones sobre el uso de la terapia adyuvante.

La vagina es el unico sitio de recurrencia en 15 de 21 pacientes (71,4%) en el
estudio GOG 99 y 37 de 51 pacientes (72,4%) en el PORTEC-1, por lo que la
vagina el sitio mas comun de fracaso [34,35]. En el GOG 99, 12 de 13 pacientes
con recurrencia vaginal en el grupo de observacion fueron tratados con
radioterapia de salvamento. La vigilancia estricta sugiere que 5 de esos 13
pacientes murieron de cancer de endometrio [35]. Los estudios retrospectivos
indican un control local de 35 a 84% con radioterapia externa de rescate y
supervivencia a los 5 afnos del 18-66%. La radioterapia externa de salvamento se
asoci6 a toxicidad gastrointestinal grado 3 y 4 en 18% de los pacientes y en 11

pacientes (50%) presentaron toxicidad vaginal grado 3 [40].

A pesar de que el cancer de endometrio en etapa temprana es altamente curativo

con cirugia sola, la enfermedad recurrente puede ser devastadora dada la
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relativamente baja tasa de supervivencia y la alta tasa de toxicidad. Por lo tanto, la
capacidad para prevenir la recurrencia de la enfermedad, especialmente con una

toxicidad minima, podria ser de gran beneficio para los pacientes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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Actualmente, en la literatura internacional se conoce que los pacientes con
adenocarcinoma de endometrio estadio temprano, grado 3 tienen peor prondstico
que los pacientes con enfermedad de menor grado, sin embargo no existen
estudios realizados en la poblacién mexicana que evaluen esta evidencia. Ademas

se desconoce si esto tendria efecto en recaida y supervivencia.
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HIPOTESIS

4. HIPOTESIS
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HO: Los pacientes con adenocarcinoma de endometrio estadio clinico |, grado 3

tienen supervivencia libre de recaida y supervivencia global similar.

H1: Los pacientes con adenocarcinoma de endometrio estadio clinico |, grado 3
tienen peor supervivencia libre de recaida y supervivencia global con respecto a

los otros estadios.
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OBJETIVOS

5. OBJETIVOS
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Objetivo primario
El objetivo principal de este estudio es evaluar los patrones de recurrencia (local,
locorregional y a distancia) en pacientes con adenocarcinoma endometrioide de

endometrio FIGO 1988 etapa IC grado 3 de una institucién de tercer nivel.

Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios fueron determinar la supervivencia global, supervivencia
libre de recurrencia y metastasis a distancia. Un objetivo secundario fue
determinar los resultados de supervivencia de los pacientes con recurrencias

locorregionales frente a distancia.
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6. JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

En 2002 en México el cancer de endometrio ocupd el sexto lugar en frecuencia
(1583 casos) y fue responsable de 0.43% de las muertes por causas malignas. La
mayoria de los casos de cancer de endometrio se presentan con enfermedad en
etapa temprana, de bajo grado (grado 1). Se conoce que la tasa de recurrencia en
cancer de endometrio se asocia principalmente con el estadio tumoral, el tipo y
grado histolégico y la presencia de enfermedad extrauterina. Existe un grupo de
pacientes en estadio | que tienen mayor riesgo de recurrencia basada en factores
patologicos especificos. Segun reportes internacionales los tumores FIGO grado 3
se asocian con mayor riesgo de recurrencia y en general con peor prondstico. En
la poblacion mexicana se desconoce si estas caracteristicas patoldgicas tienen un

impacto en recaida y supervivencia.
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7. MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio

e Estudio analitico, observacional, retrospectivo.
e Se realizd andlisis de caracteristicas patoléogicas de alto riesgo y
supervivencia de pacientes con cancer de endometrio en estadios clinicos

IC, grado 3.

Criterios de inclusién

e Pacientes del género femenino mayores de 18 anos de edad.

e Pacientes con confirmacion histopatologica, por el departamento de
patologia del Instituto Nacional de Cancerologia de México, de cancer de
endometrio estadio clinico IC grado 3.

e Pacientes con tratamiento y seguimiento del cancer de endometrio en el

Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Criterios de exclusiéon

e Pacientes con neoplasias sincrénicas o metacronicas diferentes a

carcinoma basocelular

26



Poblacion estudiada

Se realizd una revision retrospectiva de los expedientes de pacientes con
reporte histolégico de cancer de endometrio usando la base de datos del archivo
clinico del Instituto Nacional de Cancerologia de México. Se seleccionaron para la
revision de expedientes a los pacientes con cancer de endometrio estadio IC
grado 3, diagnosticado entre el periodo de 1998-2011 en el Instituto Nacional de

Cancerologia de México.

Se obtuvieron los datos a partir de los expedientes y se analizaron las
caracteristicas clinicas, histologicas, asi como etapa clinica, tratamiento,
recurrencia y supervivencia de las pacientes tratadas quirurgicamente. Se
reportaron las fallas locales y locorregionales, asi como la supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad (SLE).

Variables

e Variables calculadas mediante estadistica descriptiva: edad; estadio clinico
y patoldgico; histologia; grado de diferenciacion, invasion linfovascular; tipo
de tratamiento inicial; tiempo y sitio de recurrencia; tiempo de seguimiento;
desenlace; mortalidad; supervivencia.

e Medidas de tendencia central: medias y mediana.
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Estadistica

El tiempo de seguimiento fue expresado en meses, se calculdé como el
tiempo desde el diagnéstico hasta la muerte o fecha de ultimo seguimiento. El
tiempo hasta la recurrencia, se calculd6 como el intervalo entre el termino de
tratamiento definitivo y la recurrencia. Se calculd la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad para el grupo completo. La supervivencia global
se definid como el tiempo desde el tratamiento definitivo hasta la muerte (evento)
o fecha de ultimo seguimiento. La supervivencia libre de enfermedad se definio
como el tiempo hasta la progresion, calculado como el intervalo entre el

tratamiento definitivo y la recurrencia.

Las variables continuas se expresaron como medianas y desviacion
estandar; las variables categoricas se presentaron como porcentaje y con intervalo
de confianza del 95%. La supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad se estimaron por el método de Kaplan-Meier y el analisis de
supervivencia se evaluo con la prueba de log-rang. El valor de p<0.05 se
considero estadisticamente significativo (prueba de dos colas).

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa estadistico

computacional SPSS Statistics Version 22 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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8. RESULTADOS
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RESULTADOS

Se realizé una revision retrospectiva de los casos de cancer de endometrio
desde el 1 enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2011. Se identificaron y se
revisaron los expedientes de 41 pacientes con reporte histopatoldégico de
carcinoma de endometrio estadio clinico IC grado 3 que se incluyeron para el
analisis estadistico.

La mediana de edad al diagnéstico de cancer de endometrio fue de 59 anos
(rango de 31 a 77 afos), la mayoria (35 pacientes, 85.4%) de las pacientes se
diagnosticaron en la postmenopausia. La mayoria (28 pacientes, 68.3%) eran

multiparas.

Las comorbilidades de las pacientes fueron: 9 pacientes con diabetes
mellitus (22%), 3 pacientes con hipertension arterial (7.3%), 1 paciente con
diabetes mellitus e hipertension arterial (2,4%). En 11 pacientes (26,8%) se
reportd sobrepeso, con un IMC de 25-29.9 kg/mt2 y en 16 pacientes obesidad
(39%), con IMC de 30 kg/mt* o mas.

La cirugia fue realizada en el Instituto Nacional de Cancerologia de México
en 51,2% de los pacientes. El tipo de cirugia en 22 pacientes fue rutina de
endometrio (53.7%), en 18 pacientes fue histerectomia sola (43.9%), histerectomia
y linfadenectomia pélvica bilateral en 1 paciente (2.4%). En 23 pacientes (56.1%)
se realizdé diseccion pélvica y en 22 pacientes (53.7%) se realizdé diseccidén para-
aortica.

En 19 pacientes el reporte de histopatologia incluyé el tamafo del tumor, de
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los cuales en 2 pacientes (10.5%) fue menos de 3cm, en 10 pacientes (52,6%) fue
de 3 a 5,9 cmy en 7 pacientes (36,8%) fue de 6cm o mas. Ademas se reporto la
presencia de invasion linfovascular en 9 pacientes (22%) y la ausencia de esta en
26 pacientes (63.4%). La histologia fue endometrioide en 34 pacientes (83,1%), en
3 pacientes fue de células claras (7.3%), en 2 pacientes, adenoescamoso (4,9%),
en 1 paciente seroso papilar (2,4%) y en 1 paciente células vidriosas (2,4%).

En 19 pacientes no se disecaron ganglios (46,3%); se resecaron de 1 a 5
ganglios en 7 pacientes (17%); de 6 a 10 ganglios en 10 pacientes (24,3%); y mas
de 10 ganglios en 5 pacientes (12%).

La mayoria (32 pacientes, 78%) recibieron radioterapia y braquiterapia
postoperatoria y 9 pacientes (22%) no recibieron radioterapia postoperatoria. De
los pacientes que recibieron radioterapia externa, 15 pacientes fueron tratados con
cobalto (36,6%) y 17 pacientes (41,4%) con aceleradores lineales (9 pacientes con
energia de 15MV y 8 pacientes con energia de 6MV). La mediana de dosis
administrada fue de 50Gy (45-50.4Gy). El fraccionamiento utilizado en 27
pacientes (65,9%) fue 200cGy, en 4 pacientes (9,8%) 180cGy y en 1 paciente fue

300cGy.

Se administré6 quimioterapia en 6 pacientes (14.6%): en 4 pacientes de
forma concomitante (9,8%) y en 2 pacientes de forma secuencial (4,9%). En 5
pacientes el esquema de quimioterapia fue carboplatino (83%) y en 1 paciente se
administré carboplatino y taxol (17%). 5 pacientes recibieron 5 o0 mas ciclos que
equivale al 83%.

La administracién de la braquiterapia fue en 29 pacientes (70,9%) de baja
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tasa de dosis, y en 3 pacientes (7,3%) alta tasa de dosis. La dosis en los pacientes
que recibieron alta tasa fue de 600cGy por fraccion y recibieron 4 sesiones. En 28
pacientes (68,3%) el punto de prescripcién fue a 0.5cm de la mucosa vaginal, y en

4 pacientes (9,8%) fue a superficie.

La tasa de complicaciones fue baja: 8 pacientes (19,5%) presentaron
toxicidad aguda a radioterapia (4 diarrea, 2 disuria, 1 diarrea y disuria y 1
radiodermitis). La toxicidad tardia se presenté en 3 pacientes (7,3%) con proctitis.

No se reportoé ningun paciente con toxicidad grado 3 o0 4.

RECURRENCIAS

Se reportaron recurrencias en 11 pacientes que representan 26,8%. La mediana
de recurrencia fue de 36 meses (rango 1-156 meses). La supervivencia libre de
progresion a 5 y 10 afios fue de 71 y 65% respectivamente (ver grafica 1). En 5
pacientes (45,5%) se presentd recurrencia extra-pélvica, en 4 pacientes (36,4%)
se presentd recurrencia pélvica y en 2 pacientes (18,2%) recurrencia vaginal.

El tratamiento de la recurrencia fue radioterapia sola en 3 pacientes (7,3%),
en 3 pacientes quimio-radioterapia (7,3%), quimioterapia sola en 2 pacientes

(4,9%) y reseccioén en 1 paciente, 1 hormonoterapiay en 1 tratamiento paliativo.
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Grafica 1. Curva de supervivencia libre de progresion de Kaplan Meier
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En el analisis univariado las variables que se asociaron con mayor recurrencia
fueron: la ausencia de diseccion pélvica (p= 0.024), ausencia de diseccion
paraértica (p= 0.04), ausencia de quimioterapia (p= 0,031), indice de masa
corporal (p= 0.041). De los pacientes con diseccién pélvica, 3 de 23 pacientes
presentaron recurrencia. De los pacientes sin diseccion pélvica, se presentaron
recurrencias en 8 de 18. De los 22 pacientes con diseccion para-aortica, 3
presentaron recurrencia y en los 19 pacientes sin diseccion para-adrtica, 8
recurrieron. De los pacientes con IMC mayor o igual a 30kg/mt2 y 2 de 21 mujeres

con IMC < 30 recurrieron.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

Con una mediana de seguimiento de 57 meses (rango 3-184 meses), se
reportaron 5 muertes (12,2%). La mediana de supervivencia fue de 47 meses
(rango 1-165 meses). La supervivencia global a 5 y 10 anos fue de 90 y 71%
respectivamente (ver grafica 2).

La supervivencia global a 5 afios en pacientes con recurrencia pélvica versus

extrapélvica no fue estadisticamente significativa (75 vs 67%, p=0.076).

Grafica 2. Curva de supervivencia global de Kaplan Meier
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En el analisis univariado no se identificaron factores que empeoraran la

supervivencia global.
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9. DISCUSION
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DISCUSION

Los pacientes con carcinoma de endometrio de tipo endometrioide etapa FIGO
1988 IC, grado 3 representan un grupo de pacientes con un riesgo
significativamente mayor de recurrencia en comparacion con los pacientes con
tumores estadio FIGO IC de grado 1 o 2 (HR 6.86) [1]. En este estudio se
reportaron recurrencias en 7 pacientes que representan el 17% a 3 afos. En
varios estudios, los pacientes con cancer endometrial estadio IC grado 3 tuvieron
una tasa de incidencia acumulada de falla de 28.9% a 3 afios en comparacion con
una tasa de 5.4% en pacientes con estadio IC de grado 1 o 2. Estos datos son
coherentes con los resultados anteriores, que identifican el grado y profundidad de
invasion miometrial como factores prondsticos importantes en pacientes en etapa
temprana. Meerwaldt et al. reporté una tasa de recurrencia del 20% en pacientes
estadio IC, grado 3 en comparacion con una de 4% en pacientes estadio IC, grado

1y 2[41].

Kara C, et al. reporté en un estudio prospectivo de 134 pacientes con EC IC que
fueron tratados con cirugia en todo el grupo, linfadenectomia en 79% vy
radioterapia adyuvante en 91%; que las recurrencias fueron extrapélvicas en 90%
de todos los pacientes y en el 100% de los pacientes con enfermedad grado 3. La
enfermedad metastasica detectada fue a nivel 6seo, hepatico, pulmonar o

ganglionar para-aortica y fue responsable de la muerte en la mayoria de los casos

[1].
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Esto es comparable a los resultados observados por Nout et al. en el estudio
aleatorizado PORTEC-2 publicado en 2010 que compard radioterapia
postoperatoria en carcinoma endometrial e investigd el tratamiento con
braquiterapia vaginal en pacientes con riesgo intermedio-alto, estableciendo que el
tratamiento adyuvante con braquiterapia vaginal es tan eficaz como la radioterapia
externa en la reduccién de la recurrencia vaginal, con menos efectos toxicos y

mejor calidad de vida.

Informaron también que casi todas las recurrencias pélvicas después de
radioterapia intravaginal ocurrieron en el contexto de la enfermedad extrapélvica
generalizada [42]. Mientras en nuestro estudio el 45,5% de las recurrencias fueron
extra-pélvicas, el 36,4% fueron recurrencia pélvicas y el 18,2% recurrencias

vaginales.

Creasman WT, et al. en el estudio GOG 99 reporté micrometastasis en ganglios
pélvicos en <10% del cancer endometrial estadio |, comparado con 18% en caso

de invasion miometrial del tercio externo. [33].

Estudios previos también han identificado el grado 3 de la enfermedad como un
predictor significativo de recurrencia extrapélvica no candidata a salvamento.
Debido a su notable alto riesgo de recurrencia, los pacientes con estadio IC, grado
3 de la enfermedad fueron excluidos de la aleatorizacion en los estudios PORTEC.
Por tanto se consider6 que la radioterapia adyuvante no podia omitirse con

seguridad en este grupo de alto riesgo [16].
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En el estudio PORTEC se aleatorizaron 715 pacientes con cancer de endometrio
estadio IC grado 1 o0 2, y estadio IB grado 2 o 3 para radioterapia pélvica o ningun
tratamiento. Creutzberg et al. informé los resultados del subgrupo de pacientes
con estadio IC, grado 3 del cancer endometrial que recibieron radioterapia
postoperatoria. Estos pacientes se consideraron de alto riesgo para recurrencia
locorregional y a distancia, y basado en los reportes del beneficio de la
radioterapia pélvica no fueron aleatorizados, y recibieron radioterapia
postoperatoria. Se registraron 104 pacientes con cancer de endometrio estadio IC
grado 3, de los cuales 99 fueron evaluados. Con una mediana de seguimiento de
83 meses, la tasa de recaida locorregional (vaginal o pélvica) a 5 afios en
pacientes tratados con radioterapia postoperatoria fue de 1-3% en estadio 1C G1-

2y 1B G2-3 vs 14% con estadio IC grado 3 [6].

Las metastasis a distancia a 5 anos fueron de 3-8% en tumores grado 1y 2; 20%
en estadio IB grado 3; y 31% en estadio IC grado 3. La supervivencia global fue de
83-85% para grado 1y 2; 74% para estadio IB grado 3; y 58% para estadio IC
grado 3 (p=0.001). En el analisis multivariado el factor prondstico adverso mas
importante de recaida y muerte como consecuencia de cancer de endometrio fue
la histologia grado 3 (HR 5.4 y 5.5; p=0.0001). Se observdé que la radioterapia
pélvica mejord el control local, sin reduccion de la enfermedad metastasica, siendo

este el principal sitio de recurrencia [6].
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En este estudio la mediana de supervivencia fue de 47 meses. La supervivencia

global a5y 10 afios fue de 90 y 71% respectivamente.

Aalders aleatorizd 540 mujeres con cancer de endometrio EC | posterior a
histerectomia total abdominal, salpingo-oforectomia bilateral y braquiterapia
vaginal posoperatoria a radioterapia externa adicional u observacion. La
radioterapia pélvica mostré reduccion de las recurrencias vaginales y pélvicas, sin
mejoria de la supervivencia global a 5 afos (89% vs 91%). Sin embargo, el
subgrupo de pacientes con tumor grado 3 con invasion miometrial profunda,
mostré un beneficio en la supervivencia con radioterapia pélvica (muertes por
cancer de 18% con braquiterapia + radioterapia externa vs 27% con braquiterapia

sola [27].

Rasool et al. realizé una revision retrospectiva multi-institucional que demostré que
los pacientes con carcinomas endometriales estadio FIGO IB / IC, grado 3 de
histologia endometrioide tienen un riesgo significativamente mayor de recurrencia
extra-pélvicas y una pobre tasa de respuesta a la terapia de rescate. De los
pacientes que presentaron recurrencias, el 90% habia recibido previamente
terapia adyuvante con braquiterapia, radioterapia pélvica, 0 ambos. La baja tasa
de recurrencias locales aisladas apoya el uso de la cirugia y radioterapia
adyuvante como un método eficaz de control local; sin embargo, la alta proporcion
de recurrencias extrapélvicas genera una pregunta sobre si la terapia sistémica

produce un beneficio en estos pacientes [43].
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No hay consenso en la comunidad de ginecologia oncologica en cuanto al
esquema de tratamiento adyuvante mas apropiado para los pacientes con

enfermedad estadio .

En nuestro estudio la supervivencia libre de progresién a 5y 10 afos fue de 71y
65% respectivamente. Konski et al, en 1996 en un estudio de 323 pacientes,
reportd las caracteristicas pronosticas del adenocarcinoma endometrial estadios
clinicos |, concluyendo que el grado tumoral es un factor predictor de
supervivencia, con supervivencia libre de enfermedad en histologia grado 3 de
78%, grado 2 de 88% y grado 1 de 100%. Ademas sugirié que la supervivencia
libre de progresion en cancer de endometrio estadio IC grado 3 mejora con adicion

de RT [44].

En 2004, Keys et al. publico los resultados de GOG 99, que sugieren el uso de
radioterapia pélvica adyuvante en pacientes con al menos 2 factores de riesgo
intermedio-alto: grado 2-3 de la enfermedad, la invasion del tercio externo del
miometrio, invasion linfovascular, edad > 70. Se reporté una asociacién de los
criterios de riesgo intermedio-alto y riesgo de recurrencia; sin embargo, esto no fue

estadisticamente significativo [35].

Si bien estos datos aparentemente sugieren la necesidad de una terapia

adyuvante sistémica en este grupo de alto riesgo, no hay datos que apoyen un

esquema adyuvante eficaz en este momento.
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Estudios aleatorizados previos han demostrado que la radioterapia adyuvante
disminuye el riesgo de recurrencia local, pero no afecta la supervivencia global
[10,16,18].

Se justifica aun mas la necesidad de estudios prospectivos aleatorizados que
aborden el papel de la terapia sistémica adyuvante en pacientes en fase inicial de
adenocarcinoma endometrial de histologia endometrioide con caracteristicas de
alto riesgo. Esta pregunta actualmente se esta abordando en el estudio GOG 249,
un estudio clinico fase Ill en el que los pacientes con cancer de endometrio de
riesgo intermedio- alto se asignaron al azar a la radioterapia pélvica adyuvante o
quimioterapia adyuvante mas braquiterapia vaginal.

Este estudio de una sola institucién fortalece la evidencia retrospectiva que
identifica a los pacientes estadio IC, grado 3 como un grupo especial de alto

riesgo de recurrencias fuera de la pelvis.

Como limitantes del estudio encontramos que se trata de un estudio retrospectivo,
no todos los pacientes recibieron radioterapia postoperatoria, solo se incluyeron
pacientes estadio clinico IC grado 3 y no se incluyeron pacientes IA ni IB para

realizar un analisis comparativo.

41



42



CONCLUSIONES

10. CONCLUSIONES

43



Esta es la primera descripcion de las caracteristicas patoldgicas, recaida y
supervivencia global en pacientes con cancer de endometrio estadios clinicos IC
grado 3, en poblacion mexicana. La caracteristicas epidemiologicas y clinicas de

los pacientes fueron similares a los reportes previos.

De forma similar a la literatura internacional, la tasa de recurrencia a 3 anos se
presento en 28.6% de los pacientes. A diferencia de la literatura internacional
donde las recurrencias en este grupo de pacientes ocurren de forma extrapélvica
hasta en 90-100%, en este reporte solo 45% de las recurrencias se presentaron
extrapélvicas. La supervivencia global a 5y 10 afos fue de 90y 71%

respectivamente, menor a lo reportado en la literatura.

Faltan estudios retrospectivos que incluyan el analisis de los pacientes con todos
los estadios, para comparar los resultados de recurrencia y supervivencia entre
estos grupos. Se requieren estudios prospectivos en este grupo de pacientes para

comparar los resultados segun el tratamiento administrado.
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