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RESUMEN

Titulo: FACTORES PRONOSTICOS HISTOPATOLOGICOS ASOCIADOS A
RECURRENCIA EN PACIENTES CON CANCER DE ENDOMETRIO DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA QUIRURGICA DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA NO 3, CMN “LA RAZA” DEL 01 DE ENERO DE 2016 AL 31 DE
DICIEMBRE DE 2018.

Alanis Lopez P; Diaz Ruiz MA. Centro Médico Nacional. “LA RAZA” UMAE Hospital de Ginecologia
y Obstetricia No. 3 “Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Departamento de Oncologia
quirurgica.

Antecedentes: En el HGO 3 segun las estadisticas del Servicio de Oncologia
Quirurgica, el Cancer de Endometrio ocupa la segunda neoplasia mas frecuente
después del Cancer de Mama. Las neoplasias del tracto genital femenino
constituyen un importante problema de salud a nivel mundial. Aunque el
pronéstico para el cancer de endometrio es bueno, aproximadamente el 13% de
todos los canceres de endometrio recurren.

Objetivo: Determinar los factores prondsticos histopatolégicos asociados a
recurrencia en pacientes con cancer de endometrio, Servicio de Oncologia
quirurgica, Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3, CMN “La Raza” del 01 de
enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018.

Material y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo, analitico y observacional.
Se revis6 el registro de cirugia de las pacientes operadas en el Servicio de
Oncologia Quirurgica, del 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018. Las
variables estudiadas fueron: datos epidemioldgicos, reporte histopatoldgico,
extension de la enfermedad, recurrencia, sitio de recaida y estado actual de la
paciente. Se realizé6 un analisis descriptivo con frecuencias absolutas y
proporciones, medidas de tendencia central y dispersién; analisis bivariado
mediante Chi 2 y T de Student Se realiz6 analisis multivariado mediante regresion
logistica: Se us6 programa estadistico SPSS v.20, y se consideraron significativos
los valores de p < 0.05.

Resultados: 117 pacientes las cuales cumplieron los criterios de seleccion,
divididas en 2 grupos, en aquellas que presentaron recaida y aquellas que no. La
prevalencia de recaida global fue de 13.6%. El tipo histolégico mas frecuente fue
el cancer endometroide (85%). Del grupo de pacientes con recaida, el
endometroide fue 75% seguido de tipo mixto en 18.8%. El tamafio tumoral global
de mayor prevalencia fue el de < 4 cm en el 65% de pacientes, siendo entre los
casos con recaida de 56.2%. El grado histolégico global fue de tipo |l
moderadamente diferenciado en 47% de las pacientes, seguido de 32.5% de
Grado I. La invasion miometrial en general presento 51.3% de invasién < al 50%.
La invasion del segmento uterino ocurrio en 62.4% de la muestra global, y la
invasion cervical ocurrié en 9.4% del total de las pacientes con cancer. De forma
global se observé pérmeacion linfovascular en 28.2% de pacientes y ascitis en
1.7% de las pacientes. La invasion ganglionar ocurri6 en ganglios pélvicos en el
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5.1%, y de ganglios paraorticos en 1.7% de pacientes de forma global. Etapa
quirurgica IA en el 42.7% (n 50), seguido de la etapa IB 28.2%. La distribucion
anatomica de recurrencia principalmente se ubicO en area pélvica en 46.7%,
seguido de pulmén en 26.7%. El periodo libre de enfermedad fue en promedio de
14.8 £ 8.9 meses. La supervivencia general fue de 86.3%, de las cuales 8.5%
permanecian con actividad tumoral. La mortalidad fue de 6% al corte, de las que el
5.1% falleci6 con actividad tumoral como tasa de mortalidad, y se perdi6 el
seguimiento en 7.7% de los casos. Las variables que se asociaron
significativamente a recaida fueron: grado histolégico (p 0.012), invasion al
miometrio > 50% (p 0.005), y el numero de ganglios (p 0.026). Las pacientes con
invasion miometrial > 50% tuvieron 4 veces mas probabilidad de recaida (IC95%
1.043, 16.037; p 0.043), independientemente del grado histologico y el nimero de
ganglios.

Conclusiones: Nuestra poblacion parece ser similar a las descripciones previas
que refieren tasas de recurrencia bajas. El sitio de recaida mas frecuente fue
pélvico. La invasién miometrial > 50% aumenta hasta 4 veces la probabilidad de
recaida independientemente de la extensién ganglionar o el grado histolégico.

Palabras clave: cancer de endometrio, factores prondsticos histopatologicos,
recurrencia.



HISTOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC FACTORS ASSOCIATED WITH
RECURRENCE IN PATIENTS WITH ENDOMETRICAL CANCER OF THE
SURGICAL ONCOLOGY OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS HOSPITAL NO
3, CMN “LA RAZA” FROM JANUARY 01, 2016 TO DECEMBER 31, 2018.

Alanis Lopez P; Diaz Ruiz MA. Centro Médico Nacional. “LA RAZA” UMAE Hospital de Ginecologia
y Obstetricia No. 3 “Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Departamento de Oncologia
quirurgica.

Background: In HGO 3, according to statistics from the Surgical Oncology
Service, Endometrial Cancer is the second most frequent neoplasm after Breast
Cancer. Neoplasms of the female genital tract constitute a major health problem
worldwide. Although the prognosis for endometrial cancer is good, approximately
13% of all endometrial cancers recur.

Objective: To determine the histopathological prognostic factors associated with
recurrence in patients with endometrial cancer of the surgical oncology of
gynecology and obstetrics hospital No 3, CMN “La Raza” from January 01, 2016 to
December 31, 2018.

Methods: A longitudinal, retrospective, analytical and observational study was
carried out. The registry of surgery of the patients operated on in the Surgical
Oncology Service was reviewed from January 1, 2016 to December 31, 2018. The
variables studied for each patient in general terms were the following:
epidemiological data, histopathological report, extension of the disease,
recurrence, relapse site and current state of the patient. A descriptive analysis of
the absolute frequencies and proportions for the qualitative variables was
performed. For the quantitative variables, measures of central tendency and
dispersion. The capture of variables was carried out in an Excel data sheet to
subsequently carry out the descriptive analysis in the statistical data program
SPSS v.20, with bivariate analysis using Chi 2 for qualitative variables and
Student's T for quantitative variables, with a confidence of 95 % and a significant p
of less than 0.05. Among the variables that observed association with statistical
significance, a logistic regression analysis was performed to identify the variables
with the highest statistical association.

Results: Results: 117 patients who met the selection criteria, divided into 2
groups, in which relapse is reported and which is not. The overall relapse
prevalence was 13.6%. The most frequent histological type was endometroid
cancer (85%). Of the group of patients with relapse, endometroid was 75%
followed by mixed type in 18.8%. The overall tumor size with the highest
prevalence was < 4 cm in 65% of patients, with a relapse of 56.2%. The overall
histological grade was type Il moderately differentiated in 47% of the patients,
followed by 32.5% Grade |I. The myometrial invasion in general presented 51.3%
invasion < 50%. Invasion of the uterine segment will have 62.4% of the global
sample, and cervical invasion will have 9.4% of all cancer patients. Globally,
lymphovascular permeation is detected in 28.2% of patients and ascites in 1.7% of
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patients. The lymph node invasion in pelvic lymph nodes in 5.1%, and paraortic
lymph nodes in 1.7% of patients globally. Surgical stage IA in 42.7% (n 50),
followed by stage IB 28.2%. The anatomic distribution of recurrence was mainly
located in the pelvic area in 46.7%, followed by the lung in 26.7%. The disease-
free period was on average 14.8 + 8.9 months. The overall survival was 86.3%, of
which 8.5% remained with tumor activity. Mortality was 6% at cut, of which 5.1%
died with tumor activity as the mortality rate, and follow-up was lost in 7.7% of
cases. The variables that were significantly associated with relapse were:
histological grade (p 0.012), invasion of the myometrium> 50% (p 0.005), and the
number of nodes (p 0.026). Patients with myometrial invasion> 50% were 4 times
more likely to relapse (95% CI 1,043, 16,037; p 0.043), frequency of histological
grade, and number of nodes.

Conclusions: Our population seems to be similar to previous descriptions that
refer to low recurrence rates. The most frequent relapse site was pelvic.
Myometrial invasion> 50% increases the probability of relapse up to 4 times
regardless of lymph node extension or histological grade.

Key words: endometrial cancer, histopathological prognostic factors, recurrence.
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MARCO TEORICO

Epidemiologia

Las neoplasias del tracto genital femenino constituyen un importante problema de
salud a nivel mundial. El cancer de endometrio es la seaunda neoplasia
ainecoldaica en del mundo. México ocupa el séptimo luoar de mortalidad por
cancer en la poblacion femenina y el segundo lugar de mortalidad por causa
ginecoldgica. -3

La frecuencia y distribucion de los tumores ginecoldgicos varia de una region a
otra. La proporcion de cancer en la mujer que se originan en el tracto genital es de
31.6 % a 35.0% en Africa Subsahariana y tan bajos como 12.7 % a 13.4 % en
América del Norte y otros paises desarrollados donde la salud y los métodos de
tamizajes organizados han mejorado. En paises desarrollados, el carcinoma
endometrial es el cancer ginecologico mas comun, la alta incidencia refleja el
aumento de las tasas de obesidad. La progresion de la hiperplasia atipica al
adenocarcinoma es una consecuencia de la exposicion prolongada, sin oposicion
al estrogeno y mas del 95% de los canceres uterinos se diagnostican en mujeres
mayores de 40 afios y menos del 5 % aparecen en mujeres jovenes. )

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna ginecolégica mas comun en
Espafia. La mayoria de los casos se diagnostican en estadio temprano y son
susceptibles de tratamiento solamente con cirugia. La alta tasa de curacion en
estadios iniciales y supervivencias globales a los 5 afios de alrededor de 80-85%
han creado la falsa idea de que se trata de una enfermedad de bajo riesgo. Sin
embargo, las pacientes con metastasis extrauterinas en el momento del

diagnéstico tienen una alta tasa de recaida incluso tras recibir terapia adyuvante.
(5)

En México, publicaciones como las generadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCan), mostraron, que el cancer de la mujer ocupé con 12,444
casos, el 69.6% de la totalidad de neoplasias registradas en ese lapso. Los
canceres del tracto genital con 4,148 casos (21.5%), se ubicaron en el primer sitio
entre las neoplasias del sexo femenino. Al cancer del cuerpo del Utero se le
encontrd en el 11.5% 2! De acuerdo con el Registro Histopatolégico de Neoplasias
de la Secretaria de Salud México, se contabilizaron a nivel nacional 12,690
canceres del tracto genital, ocupando el del cuerpo del Gtero el 16.0%. ©

En el INCan se atendieron en 2013, 175 casos nuevos de cancer de endometrio, y
alrededor de 200 casos en 2014. En este ultimo afio alrededor del 50% de los
casos fueron candidatas a quimioterapia. La supervivencia en las etapas clinicas
tempranas es del 80%, mientras que las pacientes con enfermedad avanzada
tienen una supervivencia a largo plazo menor al 50%. ()
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En el Hospital General de México, se realizo una revision de los afios 2010 y 2011
de la casuistica de los canceres ginecoldgicos. Se diagnosticaron 1,095 canceres
invasores, de los cuales el cancer cervicouterino fue el mas frecuente con 632
pacientes, correspondiente a 57.8%. Ademas, se demostré un incremento real en
la frecuencia de los canceres de ovario y del cuerpo uterino por factores de
diversa indole los cuales pueden estar influyendo en una modificacion de esta
frecuencia, en relacibn con el cuerpo uterino dentro de los carcinomas, el
endometrioide con 140 casos (80.4%) fue el mas frecuente y los sarcomas del
estroma endometrial con 8 (34.7%) ©)

Generalidades

El Gtero es un 6rgano muscular hueco que se encuentra en la pelvis de la mujer
por delante del recto y por detrds de la vejiga. Esta formado por tres capas: la
externa, que se conoce como perimetrio, la interna o endometrio, y la muscular o
miometrio. ©

El cancer de endometrio se desarrolla en la capa interna del Utero y se puede
infiltrar el miometrio o extenderse hasta el cérvix, los anexos del Gtero (ovarios y
salpinges), vagina o parametrios.

El cancer endometrial se clasifica en: tipo | y tipo I, esta clasificacién se basa en
su relacién con estrdgenos, el tipo | se relaciona a estrogenos y se puede originar
de una lesién precursora (hiperplasia atipica o neoplasia intraepitelial endometrial)
en donde estd implicada la inactivacion de PTEN (Una proteina natural), gen
supresor de tumores y el Tipo Il con histologias de mayor agresividad y con
diferentes perfiles. (19

Los carcinomas tipo | con histologia endometrioide, se asocian con niveles
elevados de estrégenos y los tipos I, (serosos o de células claras), por lo general

no se relacionan con eventos hormonales, presentan las siguientes caracteristicas
(11)

Los carcinomas tipo | por lo general ocurren en mujeres menos jévenes y son de
buen prondstico, la diabetes, la hipertension arterial, alguna vez considerados
como factores de riesgo para el desarrollo de cancer de endometrio, ahora se
considera que son factores derivados de la obesidad, y por lo tanto, no son
factores de riesgo independientes. La obesidad y una historia familiar permanecen
como dos de los factores de riesgo mas importantes.

Las alteraciones moleculares asociadas con el cancer de endometrio se
estratifican entre los carcinomas tipo | y Il. Los tipos | con frecuencia se asocian
con mutaciones del PTEN, KRAS y PIK3CA, ello varia con la raza, sin embargo,
los carcinomas tipo Il se asocian con mutaciones en el TP53.
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Clasificacion

Las etapas del cancer de endometrio van desde la etapa | (1) a IV (4). Por regla
general, mientras mas baja sea la etapa, menos serd la probabilidad de
diseminacién. Los dos sistemas usados para clasificar las etapas del cancer de
endometrio, el sistema FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics) y el sistema de clasificacion del cancer TNM del AJCC (American Joint
Committee on Cancer) son basicamente los mismos. 12

Ambos sistemas estadifican al cancer, basandose en tres factores:
o La extension (tamafo) del tumor (T): hasta donde el cancer ha crecido en el
Gtero y si ha alcanzado a las estructuras u érganos cercanos.
o La diseminacién a los ganglios (nédulos) linfaticos adyacentes (N): ganglios
linfaticos para aorticos o pélvicos.
« Metastasis a sitios distantes (M).

Tabla 1. ETAPIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO. Sistema FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics)

Etapa Description de la Etapa.

IA Tumor confinado en el cuerpo del Gtero.

Invasion ausente < al 50% del miometrio.

IB Tumor confinado en el cuerpo del Gtero.
Invasion > al 50% del miometrio.

Il El tumor invade el estroma del cuello uterino, pero no
se extiende més alla del utero.

A El tumor invade la serosa del cuerpo del Gtero o los
anexos uterinos.

1B Infiltracion a la vagina o | parametrio

C1 Ganglios pélvicos positivos.

c2 Ganglios linfaticos periaorticos positivos con ganglios
linfaticos pélvicos positivos o sin estos.

IVA Invasion tumoral de la vejiga o la mucosa intestinal.

VB Metastasis a distancia, incluso metéastasis

intraabdominales o a los ganglios linfaticos inguinales.

Modificaciones ala | No se incluye el Estadio O (Tis)
clasificacion pasada | El involucro glandular endocervical debera ser
estadificacion de la | considerado como Estadio | y no como Estadio |l

(FIGO): La citologia del liquido de ascitis o lavado peritoneal
positiva sera reportada separadamente sin cambiar el
Estadio.

1. Fuente oneo guia: Cancer de Endometrio.

Direccion URL: http://incanmexico.org/revistainvestiga/elementos/documentosPortada/1327324358.pdf
(consultado Enero 2019) (12)
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Recaida en cancer de endometrio.

El cancer puede reaparecer después del tratamiento primario. Cuando
el cancer regresa después de tratamiento se le denomina recurrencia. Aunque el
cancer puede reaparecer en cualquier lugar, las areas comunes de recurrencia
incluyen la cavidad abdominal, los ganglios linfaticos, los pulmones y la vagina. (3
Se clasifica a las pacientes de acuerdo a la presencia 0 no de factores
predisponentes para evaluar el riesgo de recurrencia y para determinar el manejo
postoperatorio 6ptimo. La supervivencia general a 5 afios varia de 74% a 91% en
pacientes sin enfermedad metastasica. 1419

Aunque el prondstico para el cancer de endometrio es bueno (debido al
diagnéstico temprano), aproximadamente el 13% de todos los canceres de
endometrio recurren 18, El prondstico para la enfermedad recurrente es pobre; La
supervivencia media apenas supera los 12 meses. Actualmente, el namero
absoluto y proporcional de pacientes con cancer de endometrio recurrente
continda en aumento 7,

La mayoria de las recurrencias ocurriran dentro de los primeros tres afios después
del tratamiento. @8 La recurrencia observada fue de 5 a 10%. La recidiva a
distancia (por ejemplo: pulmén, higado, ganglios linfaticos es mas probable en
grupos de alto riesgo 19,

Las definiciones de recurrencia en cancer endometrial se dividen segun el sitio de
recurrencia observado local (Vaginal), regional (Organos vecinos), loco regional
(Combinaciones de las anteriores) y a distancia cuando involucra Organos
distantes, intestino, pulmones, hueso entre otros.

Varias guias definen las categorias para la recurrencia. La guia de practica clinica
de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) clasifica el riesgo de
recurrencia en grupos de bajo, intermedio y alto riesgo por etapa, grado tumoral
(G) y subtipo histologico @9). La Sociedad Japonesa de Oncologia Ginecoldgica
incorpora adicionalmente la invasion del espacio linfovascular (LVSI) en la
clasificacion de riesgo de recurrencia postoperatoria %

Tratamientos en recurrencia de cancer de endometrio

El tratamiento de la recurrencia puede ser local o a distancia (propagacion a
organos como los pulmones o los huesos) y depende de la cantidad de cancer y
de su localizacion, asi como del tipo de tratamiento que se utilizo la primera vez.

Del 10 al 15% de los tumores recurren y la mayoria (80 a 90%) de las recurrencias
ocurren dentro de los tres primeros afios, el tratamiento de las recurrencias es un
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desafio. Las recurrencias vaginales locales son curables si se diagnostican en
forma temprana, sin embargo, las recurrencias pélvicas y distantes tienen un mal
prondstico. Para las recurrencias locales, como en la pelvis, se puede
realizar cirugia (algunas veces seguida de radioterapia). A menudo se administra
radioterapia solamente o en combinacién con terapia hormonal en las mujeres que
tienen otras afecciones médicas que no les permiten someterse a cirugia. ??

Para una recurrencia a distancia pero que el cancer este ubicado en la periferia
como una lesién uUnica (pulmén o huesos) se puede emplear cirugia, radioterapia
focalizada, o ambas. Las mujeres con cancer recurrente mas extenso
(propagacion amplia del cancer) son tratadas como aquellas con céncer de
endometrio en etapa IV. Se recomienda terapia hormonal o quimioterapia 3

La terapia inicial para el carcinoma endometrial recurrente depende de varias
caracteristicas como el nimero y la ubicacion de las metéastasis, el grado tumoral y
la presencia de expresion del receptor de progesterona. Las recurrencias
vaginales aisladas o las recurrencias ganglionares (como un ganglio paraadrtico
aislado) en un campo no irradiado pueden tratarse con radioterapia con intencién
curativa, mientras que las recurrencias vaginales en un campo previamente
irradiado y metastasis distantes solitarias, como un ndédulo pulmonar,
ocasionalmente puede ser susceptible de reseccion quirtrgica con posibilidad de
cura.

La recurrencia mas extensa y las metastasis a distancia multiples se tratan con
terapia hormonal o quimioterapia.

La quimioterapia es actualmente la base del tratamiento para el céancer
endometrial metastasico o recurrente. Varios agentes, particularmente taxanos,
medicamentos de platino y antraciclinas, han mostrado actividad de agente Unico
(tasas de respuesta superiores al 20%) en el carcinoma endometrial recurrente, y
pueden usarse solos 0 en combinacién. Al igual que con otros tumores sélidos
avanzados o recurrentes, la quimioterapia combinada para el cancer de
endometrio a menudo resulta en una tasa de respuesta (RR) mas alta que la
terapia con un solo agente, pero las toxicidades son mas pronunciadas y los
beneficios generales de supervivencia son a menudo pequefios o inexistentes.

Factores de riesgo para recurrencia de cancer de endometrio

Se han estudiado previamente una serie de factores predictivos y prondsticos, por
ejemplo, edad del paciente, tiempo entre el tratamiento y la recurrencia 4,
radioterapia previa @3, tipo histolégico, grado FIGO, tamarfio del tumor ), tipo de
terapia para la enfermedad recurrente, ?")dosis de radiacién al objetivo 8, segiin
el estudio de Fleming los factores de riesgo para la recurrencia incluyen estadio
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avanzado (p. Ej., Ganglios linfaticos positivos), y para la enfermedad en estadio |
incluyen histologia de alto grado, invasidon miometrial profunda, presencia de
invasion linfovascular, edad avanzada, particularmente mas de 70 afios, y subtipo
de células serosas o claras. 29

Si bien la etapa de la enfermedad es la variable pronéstica mas significativa, se
sabe que algunos factores facilitan dicho prondstico en las pacientes con
enfermedad en la misma etapa, a saber: edad, tipo histolégico, grado histologico,
grado nuclear, invasion miometrial, invasion del espacio vascular, tamafio del
tumor, citologia peritoneal, estado de receptores hormonales, ploidia de DNA y
otros marcadores bioldgicos, tipo de tratamiento (cirugia contra radiacion): 0

Del tipo histoldgico: generalmente se considera que los carcinomas serosos, de
células claras, indiferenciados y escamosos puros, son tumores con peor
prondstico per se que el tipo comun de adenocarcinoma. Debe tenerse en cuenta,
sin embargo, que estos tumores suelen acumular otros factores de riesgo
(invasion miometrial profunda, invasién vascular, alto grado) que hacen dificil
evaluar cual es el peso real que el factor «tipo histoldgico» tiene en su
comportamiento agresivo. 0

El grado histolégico e invasidbn miometrial: Para el prondstico mantienen una
relacion fuerte. El grado creciente del tumor y la penetracibn miometrial se
vinculan con un riesgo mayor de metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos y
paraadrticos, metastasis en los anexos, lavados citolégicos peritoneales positivos,
recurrencia local en la cupula y diseminacién hematdgena. La invasiéon miometrial
es probablemente el factor prondstico mas importante en los estadios | y Il. Se
correlaciona con la presencia de metastasis ganglionares, con indice de recidivas
y supervivencia. Cuando los carcinomas grado | se limitan al tercio interno del
miometrio, la incidencia de ganglios linfaticos positivos es menor de 3%, mientras
gue con las lesiones grado 3 que afectan el tercio externo la incidencia de ganglios
linfaticos positivos es de 34%. Las cifras correspondientes para los ganglios
aorticos son menores de 1y 23%, respectivamente. G0

Cabe mencionar con respecto a la afectaciéon cervical que se asocia con grados
mas altos, mayor profundidad de invasién miometrial y mayor volumen tumoral.
Cuando existe afectacion cervical aumenta el riesgo de metéstasis ganglionar y a
distancia. También la afectacion del segmento uterino inferior en carcinomas en
estadio | se ha asociado con mayor riesgo de metéstasis ganglionar y cuando
estan afectados istmo y cérvix la probabilidad de recidiva es significativamente
mayor. ¢

Shinsuke et al estudiaron 311 pacientes que se sometieron a reseccion completa.
Las tasas de recurrencia a cinco afios por ESMO y japonés fueron 2.6% y 3.1% en
riesgo bajo, 9.2% y 6.6% en riesgo intermedio y 13.5% y 13.8% en el grupo de
riesgo alto (p = 0.003 y 0.015, respectivamente). El grupo de alto riesgo tuvo peor
sobrevida (S) en comparacion con los grupos de riesgo bajo e intermedio (S a 5
afios, bajo: 97.9% y 97.6%, intermedio: 97.9% y 98.8%, y alto: 89.5% y 87.5%; p =
0.003 y 0.008, respectivamente). Los factores predictivos independientes de
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recurrencia fueron la edad mayor de 60 afios, el tipo 2 (independiente del
estrogeno) y la citologia peritoneal. ¢2

Las recurrencias locales ocurren con mayor frecuencia en la vagina en pacientes
tratadas solo con cirugia por enfermedad en etapa temprana, mientras que las
pacientes inicialmente tratadas con terapia multimodal tienen mas probabilidades
de desarrollar enfermedad recurrente en sitios distantes. Las siguientes
estadisticas se informaron en un estudio de 379 pacientes con adenocarcinoma
recurrente del endometrio:

e Aproximadamente el 50% tenia enfermedad localmente recurrente, el 28%
tenia metastasis a distancia y el 21% tenia ambas.

e La recurrencia fue asintomatica en el 32% de los pacientes.

e El intervalo de tiempo medio entre la terapia primaria y la recurrencia de la
enfermedad fue de 14 meses para pacientes con recurrencia local y de 19
meses para pacientes con metastasis a distancia.

e Aproximadamente el 34% de las recurrencias se detectaron dentro de 1 afio
y el 76% dentro de los 3 afios de la terapia primaria.

El estudio de Utsumi et al, con el objetivo de identificar los patrones de recurrencia
y sSu importancia en pacientes con carcinoma endometrial, después de una
basqueda de los registros médicos de instituciones individuales, un total de 49
pacientes con carcinoma endometrial recidivante fueron evaluados
retrospectivamente. Determinaron en sus resultados que la mediana del periodo
de seguimiento de todos los pacientes fue de 39,4 meses (5,8 - 293,1). En total,
veinticinco (51.0%) pacientes experimentaron recurrencia dentro de los 12 meses
posteriores al tratamiento final. En el momento de la recidiva, 15 (30,6%) y 34
(69,4%) pacientes eran sintomaticos y asintomaticos, respectivamente. Entre los
34 pacientes asintomaticos, la recurrencia se detectd mediante tomografia
computarizada en 14 (28,6%), marcadores tumorales solos en 14 (28,6%) y
exploracién pélvica / ecografia en 5 (10,2%). No se detectd ningun caso de
recaida solo por la citologia de la cupula vaginal. Las tasas de supervivencia post
recurrente a 5 afios en pacientes sintomaticos y asintomaticos fueron 57.5 y 36.6
meses, respectivamente (P = 0.2973). Tras la recurrencia, 12 de los pacientes se
sometieron a cirugia de reduccion de volumen, y 37 recibieron quimioterapia o
radioterapia de rescate. La supervivencia después de las recidivas de los
pacientes que recibieron cirugia no fue diferente de la de aquellos con
quimioterapia / radioterapia (P = 0,9198). 33

En el estudio de Sorbe et al, se revisaron 100 pacientes que fueron tratados por
recurrencias de carcinoma de endometrio (todas las etapas de FIGO). En total, 90
tumores fueron de tipo endometrioide. Un total de 82 pacientes fueron tratados
con cirugia, 41 pacientes recibieron irradiacion externa adyuvante y 91 pacientes
recibieron braquiterapia vaginal. La mediana de tiempo hasta la recurrencia (TTR)
fue de 32 meses. Las recurrencias se trataron con una combinacion de
braquiterapia de alta tasa de dosis e irradiacion pélvica externa en 35 casos.
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Ademas, 44 pacientes fueron tratados con quimioterapia y 21 pacientes recibieron
otros tipos de terapia. La tasa de remision completa fue del 29% y la tasa de
respuesta global fue del 44%. Entre los pacientes tratados con radioterapia, la tasa
de respuesta fue del 88% y, para aquellos tratados con quimioterapia, la tasa fue
del 33%. En 45 pacientes (45%) se identificO una segunda recurrencia y una
tercera recurrencia ocurrié en 12 pacientes. La tasa de supervivencia general a
cinco afos fue del 44%. La edad, el grado de FIGO, el grado nuclear, la TTR y la
respuesta al tratamiento resultaron ser factores pronosticos independientes y
significativos para la tasa de supervivencia general. ¢4

Huijens refiere que es importante identificar los factores (prondsticos) que pueden
predecir el desarrollo de la enfermedad recurrente y mejorar la eleccion de la
terapia adyuvante posteriormente al cancer de endometrio. El andlisis realizado
por los autores del cancer de endometrio recurrente identifica variables clinicas e
histopatoldgicas que estan asociadas con la recurrencia del cancer de endometrio.
En sus resultados describen que mdultiples factores se asociaron con la
recurrencia. Edad, tipo histologico y expresion del receptor de progesterona (PR).
Se identificaron como factores prondsticos independientes, el perfil de riesgo
(segun el estudio PORTEC-1) y el PR; se asociaron PR (p <0,001) y tipo
histolégico (p = 0,013) con supervivencia especifica de la enfermedad tras la
recurrencia. ©®

En el estudio de Sartori con el propésito de identificar patrones de recaida y
determinar el resultado del tratamiento de rescate y los factores que influyen
supervivencia de pacientes con recaida de cancer de endometrio. 1606 pacientes
con cancer de endometrio (estadios | a IV) tratados en cinco instituciones italianas
fueron revisados retrospectivamente. De estos, 209 (13%) los sujetos habian
recurrido; el sitio de la recaida fue la vagina en 35 casos (16.7%), pelvis en 67
(32.1%) y ubicaciones distantes en 107 (51.2%). Mas de los pacientes recaidos en
24 meses: 45% (94) recurrieron en 1 afio, 20,6% (43) entre 1 y 2 afios. La
radioterapia adyuvante (RT) pareci6 reducir el porcentaje de recurrencia pélvica en
riesgo alto de sujetos en etapas tempranas (IB-1l1A) y una mayor proporcion de
pacientes observaron recaida distante cuando se administr6 RT pélvica con haz
externo postoperatorio. 6

Recientemente Germanova et al, estudiaron 518 pacientes bajo cirugia para
recurrencia, la mediana de supervivencia alcanz6 los 57 meses para pacientes
con cancer de cuello uterino y 113 meses para pacientes con cancer de
endometrio después del tratamiento quirargico de la recurrencia (p = 0,036). El
subtipo histologico tuvo un impacto significativo en la supervivencia general, con el
mejor resultado en el cancer de endometrioide endometrial (121 meses), seguido
de carcinoma de células escamosas cervicales, adenocarcinoma cervical u otros
tipos de cancer de endometrio (81 vs 35 vs 35 meses; p <0,001). El sitio de
recurrencia no influyé significativamente en la supervivencia en el cancer cervical
o endometrial. El estadio del cancer en el primer diagnéstico, el grado tumoral, el
estado de los ganglios linfaticos en la recurrencia, el intervalo libre de progresion
después del primer diagnostico y los margenes de reseccion libre se asociaron
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con una mejor supervivencia general en el analisis univariado. En el andlisis
multivariante, la etapa en el primer diagndstico y los margenes de reseccion fueron
parametros predictivos independientes significativos de un resultado oncoldgico
mejorado. @7

Asi mismo Suarez Mora et al, identificaron un total de 947 pacientes en su estudio,
reportando mediana de supervivencia general para los tumores de grado 1, grado
2 y grado 3 fue de 62 meses (IC del 95%: 53.8 a 70.2), 48.5 meses (IC del 95%:
38.2 a 58.8) y 33.5 meses (IC del 95%: 23.1 a 43.8), respectivamente. El grado, la
edad y el estado del seguro se asociaron con la supervivencia general en el
andlisis univariado, y solo el grado y la edad se mantuvieron significativos en el
analisis multivariado. La braquiterapia con radioterapia de haz externo no se
asocié con la supervivencia en comparacion con la braquiterapia sola. En
comparacion con los tumores de grado 1, los pacientes con grado 3 (HR 1.4, IC
95% 1.15 a 1.89), pero no grado 2 (HR 1.0, IC 95% 0.82 a 1.26), tuvieron un
mayor riesgo de muerte, que persisti6 en un modelo inverso de probabilidad de
tratamiento ajustado por peso (HR 1.56, IC 95% 1.21 a 1.93). 38

Ayhan et al, identificaron 912 mujeres con cancer de endometrio de bajo riesgo; 53
pacientes (5,8%) tuvieron invasion del espacio linfovascular. En comparacion con
los pacientes con invasion del espacio linfovascular negativo, los pacientes con
invasion del espacio linfovascular positivo tenian mas probabilidades de tener
enfermedad postoperatoria de grado 2 (p <0.001), invasion miometrial mas
profunda (p = 0.003) y mayor tamafo del tumor (p = 0.005 ) Los pacientes con
invasion del espacio linfovascular fueron mas propensos a recibir terapia
adyuvante en comparacion con las mujeres negativas a la invasion del espacio
linfovascular (11/53 frente a 12/859, respectivamente; p <0,001). La tasa de
supervivencia sin recurrencia a 5 afilos para las mujeres positivas para la invasion
del espacio linfovascular fue del 85,5% en comparacién con el 97,0% para las
mujeres negativas para la invasion del espacio linfovascular (p <0,001). La tasa de
supervivencia general a 5 afios para las mujeres positivas a la invasion del
espacio linfovascular fue significativamente menor que la de las mujeres negativas
a la invasion del espacio linfovascular (88,2% frente a 98,5%, respectivamente; p
<0,001). La edad 260 afios (HR 3,13; IC del 95%: 1,13 a 8,63; p = 0,02) y el
estado positivo de invasion del espacio linfovascular (HR 6,68; IC del 95%: 1,60 a
27,88; p = 0,009) se identificaron como factores prondsticos independientes para
la disminucion de la supervivencia general. ¢%

Iwase et al revisaron retrospectivamente los registros medicos de 112 pacientes
con recurrencia que fueron tratados principalmente en 1 de 3 hospitales
universitarios en Japon entre 2005 y 2012. Analizaron la supervivencia general
desde la primera recurrencia (R-OS) de acuerdo con varios factores. La mediana
de edad de los pacientes fue de 64 afios. La mediana del periodo de seguimiento
fue de 48 meses. Las distribuciones de la etapa del cancer y el subtipo histol6gico
carecian de caracteristicas distintivas, y la mayoria de los pacientes tenian un alto
riesgo de recurrencia en el momento de la cirugia primaria. Aunque
aproximadamente el 78% de los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante,
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85/112 pacientes (76%) experimentaron recurrencia dentro de los 2 afios
posteriores a la finalizacion del tratamiento inicial. Para los pacientes que
recibieron quimioterapia adyuvante, los ganglios linfaticos regionales (LN) y la
recurrencia en sitios distantes fueron mas frecuentes (40%) que la recurrencia
vaginal o intraabdominal. La supervivencia media y la R-OS a 5 afos fueron de 27
meses y 26.1%, respectivamente. EI R-OS fue significativamente mejor para
pacientes de 65 afios o0 méas, aquellos con citologia peritoneal negativa en el
momento de la cirugia primaria, aquellos con recurrencia dentro de LN regional (p.
Ej., LN pélvico o LN paraadrticos debajo de la vena renal) y / o vagina, y aquellos
que se sometieron a cirugia y / o radioterapia después de la recurrencia. Un
andlisis multivariado indico que la citologia peritoneal positiva, un intervalo libre de
enfermedad de menos de 12 meses, las lesiones recurrentes en 2 0 3 areas y el
tratamiento que excluye cirugia o radioterapia fueron predictores independientes
de mal pronéstico después de la recurrencia. 0

La quimioterapia adyuvante fue insuficiente para reducir la incidencia de
recurrencia a distancia. El prondstico de las pacientes recurrentes dentro de LN
regional y / o vagina fue significativamente mejor que el de las pacientes con
recurrencia en otras lesiones debido al tratamiento con cirugia y / o radioterapia. El
intervalo libre de enfermedad fue un factor prondstico significativo para los
pacientes con REC.

Finalmente, Ortoft et al estudiaron 4707 carcinomas endometriales diagnosticados
entre 2005 y 2012. De estos, 623 pacientes tenian adenocarcinoma endometrioide
de grado 3 con> 50% de invasidbn miometrial o carcinoma seroso / claro /
indiferenciado (con cualquier profundidad de invasién). En 305 pacientes con
estadio | de alto riesgo en patologia final, el 14.1% recibié radioterapia de haz
externo adyuvante y 9.6% de quimioterapia adyuvante. Ningun paciente recibi6
braquiterapia. Para los pacientes no irradiados, la supervivencia general a 5 afos,
la supervivencia especifica al cancer y las tasas de supervivencia libre de
progresion en pacientes en estadio | de alto riesgo fueron del 65%, 78% y 73%,
respectivamente. Para pacientes no irradiados, las recidivas locales aisladas
fueron poco frecuentes (vaginal 3.1%, pélvica 0.4%). La muerte se debio
principalmente a una alta ocurrencia de recurrencias no locales, con 8.8%
experimentando una primera recurrencia en la cavidad abdominal (fuera del
campo donde tradicionalmente se ha administrado radiacion) y 13.0% una
metéstasis a distancia fuera de la cavidad abdominal. Los tumores de grado 3
con> 50% de invasion miometrial parecen caracterizarse por un patrén diferente
de recurrencias, con recurrencias vaginales significativamente mas aisladas (7.9%
Vs 2.2%) y menos numero total de recurrencias abdominales (7.9% vs 15.3%) en
comparacion con tipos de tumores desfavorables. 4V
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Magnitud

Aunque el prondstico para el cancer de endometrio es bueno (debido al
diagnéstico temprano), aproximadamente el 13% de todos los canceres de
endometrio recurren. El pronostico para la enfermedad recurrente es pobre.
Actualmente, el nimero absoluto y proporcional de pacientes con cancer de
endometrio recurrente aumenté. La mayoria de las recurrencias ocurren dentro de
los primeros tres afios después del tratamiento.

La literatura reporta que una forma de identificar a las pacientes con alto riesgo de
recurrencia es estudiando los factores histopatolégicos de la pieza quirurgica.
Estudiaremos ademas de los hallazgos histopatolégicos que determinan la etapa
quirdrgica, otros que no tienen relevancia en la etapificaciébn pero que si pueden
influir en las recaidas, como son el tamafio tumoral y la infiltracion al segmento
uterino.

Pretendemos en esta revision identificar la extension de la enfermedad y
profundizar sobre los hallazgos histopatoldgicos que influyen en la recurrencia.

Trascendencia: Pretendemos que el servicio de Oncologia Quirdrgica pueda
colaborar en ampliar la evidencia, sobre los factores histopatologicos que influyen
en la recurrencia de las pacientes tratadas quirdrgicamente por cancer de
endometrio.

Vulnerabilidad: Identificar a las pacientes con alto riesgo de recurrencia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores prondsticos histopatolégicos asociados a recurrencia en
pacientes con cancer de endometrio del Servicio de Oncologia Quirdrgica del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3, CMN “La Raza” del 01 de enero de
2016 al 31 de diciembre de 2018?
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JUSTIFICACION

En series previas sobre Cancer de Endometrio, describen que mdultiples factores
histopatolégicos se pueden asociar con el pronéstico de la enfermedad (tipo
histoldgico, grado histoldgico, infiltracion al miometrio, tamafio del tumor, invasion
al segmento uterino, infiltracion cervical, permeacion linfovascular, nimero de
ganglios positivos (pélvicos, periaorticos), citolégico de ascitis o lavado peritoneal
positivo). En 45% de los casos se identifica una segunda recurrencia y una tercera
recurrencia ocurre en el 7% de las pacientes. La tasa de supervivencia general a
cinco afos reportada oscila en el 44%. En términos generales el 45% de las
pacientes recurren en 1 afio y 20,6% entre 1y 2 afios.

El subtipo histoldgico reportado que tiene un impacto positivo en la supervivencia
general es el tipo endometrioide, seguido de las histologias de mal prondstico
(carcinoma de células escamosas, células claras, seroso papilar, carcinosarcoma,
indiferenciado).

Como se ha descrito en la literatura existen reportes, aunque breves en relacion
con nuestra pregunta de investigacion y la ausencia de informacién a nivel
nacional sobre el tema, y en la UMAE, HGO No.3, CMN “La Raza”, consideramos
es suficiente justificacion para establecer el panorama de recurrencia en la
poblacion de esta institucion.
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OBJETIVOS

General

Determinar los factores prondésticos histopatolégicos asociados a recurrencia en
pacientes con cancer de endometrio, Servicio de Oncologia quirargica, Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No 3, CMN “La Raza” del 01 de enero de 2016 al 31 de
diciembre de 2018.

Especificos

En las pacientes tratadas con laparotomia etapificadora de cancer de endometrio
en el Servicio de Oncologia Quirargica DESCRIBIR:

1. Caracteristicas histologicas de la enfermedad (tipo histologico, grado
histoldgico, infiltracion al miometrio, tamafo del tumor, invasion al segmento
uterino, infiltracion cervical, permeacion linfovascular, nimero de ganglios
positivos (pélvicos, periadrticos), citoldégico de ascitis o lavado peritoneal.

2. Etapa quirargica (1A, 1B, 11, [IIA, 1B, IlIC, IVA, IVB)

3. Periodo libre de enfermedad (meses).

4. De las pacientes con recurrencia por cancer de endometrio conocer lo
siguiente:

5. Sitios en dénde se presentd la recaida (pélvica, pulmén, higado, hueso,
otros).

6. Estado actual de la paciente (viva sin actividad tumoral, viva con actividad
tumoral, muerta sin actividad tumoral, muerta con actividad tumoral, pérdida
sin actividad tumoral, pérdida con actividad tumoral).

HIPOTESIS

Por ser un andlisis retrospectivo observacional, no aplica una hipotesis de trabajo.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo.

Pacientes con cancer de endometrio tratadas con cirugia etapificadora realizada
en el Servicio de Oncologia Quirargica del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No 3 del CMN, “La Raza” del 1° de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018.

Disefio del estudio

Longitudinal
Retrospectivo.
Analitico
Observacional

Lugar de realizacion del estudio

El estudio se llevo a cabo en la UMAE Hospital De Ginecologia y Obstetricia No. 3
Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez CNM La Raza, en el servicio
de oncologia quirurgica, en pacientes derechohabientes del IMSS con
diagnositco histopatologico de cancer de endometrio, las cuales fueron tratadas
con cirugia etapificadorta de endometrio dentro o fuera de la unidad medica.

Periodo de muestra

Del 01 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2018
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Criterios de inclusiéon de pacientes

Pacientes con diagnoéstico de cancer de endometrio tratadas con cirugia
etapificadora, en el periodo de tiempo mencionado

Que hayan sido operadas en el Servicio de Oncologia Quirlrgica, del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del CMN, “La Raza”.

Pacientes tratadas fuera de HGO 3, con cirugia etapificadora de
endometrio.

Con expediente vigente.

Que cuenten con reporte de histopatologia realizado en HGO 3 del CMN,
“‘La Raza’.

En el periodo comprendido del 1° de enero de 2016 al 31 de diciembre de
2018.

Criterios de exclusién de pacientes

Archivo no vigente

Reporte de patologia que no cumpla con todas las variables
histopatoldgicas a estudiar

Reporte de patologia externo al HGO 3 del CMN, “La Raza”
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Forma de seleccionar a las pacientes

No aleatorizada de casos consecutivos por conveniencia de pacientes que
cumplan con los criterios de seleccidon en el periodo de tiempo referido, hasta
completar la muestra. Tamafio de la muestra 117 pacientes.

Se considerara el calculo para tamafio de muestra en poblacion finita, que
corresponde a 360 pacientes de enero del 2016 a diciembre 2018, si la tasa de
recurrencia es de 13 % en promedio, mediante la férmula:

n= N * Z%ap *q
d2*(N-1)+Z%*p*q

Donde:
N = total de la poblacion. 360 pacientes

Za=1.96 al cuadrado (seguridad del 95%)
p = proporcién esperada de recurrencia en pacientes ( en este caso 13% = 0.13)

g=1-p(enestecasol1-0.13=0.87)
d = precision (5%)
n= N * Z2ap *q
d2*(N-1)+Z%*p*q

n= 360 * 3.8470.13 * 0.87 = 156.35
0.0025 (360 —-1) +3.84*0.13*0.87 = 0.9+0.434 = 1.334
n de casos a estudiar = 117.2 =117
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Descripcion general del estudio

1. La Dra. Patricia Alanis Lopez y el Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz acudieron al
registro de cirugia del Servicio de Oncologia Quirargica, para identificar a las
pacientes que fueron operadas con cirugia etapificadora de endometrio.

2. Una vez elaborado el listado, la Dra. Patricia Alanis y el Dr. Miguel Angel Diaz
Ruiz acudieron al archivo clinico a solicitar los expedientes.

3. La Dra. Patricia Alanis Lépez y el Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz revisaron en los
expedientes clinicos y obtuvieron las variables a estudiar.

4. La Dra. Patricia Alanis Lépez y el Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz llenaron las hojas
de coleccion de datos.

5. La Dra. Patricia Alanis Lopez y el Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz transcribieron
estos datos a una hoja de Excel creada para tal fin.

6. La Dra. Patricia Alanis Lopez y el Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz elaboraron y
transcribieron los datos a SPSS y llevaron a cabo el andlisis estadistico.

7. La Dra. Patricia Alanis Lopez y el Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz redactaron el
informe final y el manuscrito para publicacion de los resultados.

Aspectos estadisticos

Procesamiento de datos.

Se estudiaron todos los casos consecutivos que cumplieron con los criterios de
seleccion en el periodo de tiempo referido, hasta completar la muestra. Se realiz6
un andlisis descriptivo en el que se uso: en las variables cualitativas frecuencias y
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar segun su
distribucion. La captura de variables se realizaré en hoja de datos Excel para
posteriormente realizar el andlisis descriptivo en el programa de datos estadisticos
SPSS v.20, considerando Chi 2 para variables cualitativa y T de Student para
variables cuantitativas, bajo una confianza del 95% y una p significativa de menos
de 0.05. Dentro de las variables que observaron asociacién con significancia
estadistica se realiz6 un analisis de regresion logistica para identificar las variables
con mayor asociacion estadistica.
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Definicion de variables

Tabla 2. Variables.

Variable Definicion Definicion Fuente de | Tipo de | Valor/Unidad
conceptual. | operacional. Informacié | Variable/ de medicion.
n. Escala de
medicion.
Tipo Anatomia Clasificacion Diagnostic | Cualitativa 1=
histolégico | microscopica | Histopatoldgica | o definitivo | Nominal. Endometrioide
del tumor. de la OMS | obtenido 2= Seroso
2014 del reporte papilar.
de 3= Células
patologia claras.
que se 4=Mucinoso.
encuentra 5=Carcinosarco
en el ma
expediente 6= Mixtos.
clinico o]
electrénico
Grado Porcentaje Clasificacion Informacié | Cualitativa 1= Grado | (5%,
Histologico | de del grado de | n obtenida | Ordinal. bien
componente | diferenciacién del reporte diferenciado).
sélido del | del tumor. de 2= Grado Il (6-
tumor. patologia 50%,
Bien que se moderadament
diferenciado, encuentra e diferenciada)
moderadament | en el 3= Grado lll
e diferencia expediente (> 50 %, mal
da, clinico o] diferenciado)
mal diferencia- | electrénico
do.
Infiltracion Porcentaje Porcentaje de | Informacié | Cualitativa 0=<50%
al de afeccion | afeccién n obtenida | Nominal 1=>50%
miometrio. tumoral de la | tumoral del reporte | Dicotomica.
pared uterina | reportado en | de
(miometrio) los resultados | patologia
de que se
histopatologia, | encuentra
dividido en >= | en el
50% y < 50% expediente
clinico o
electrénico
Tamafio del | Conjunto de | Es el didmetro | Informacié | Cualitativa 0=<4cm
tumor. dimensiones | mayor del | n obtenida | Nominal 1=>4cm.
fisicas  por | tumor que se | del reporte | Dicotomica.
las cuales se | reportara  en | de
tienen mayor | centimetros en | patologia
0 menor | el informe de | que se
volumen de | patologia encuentra
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una masa de en el
tejido del expediente
organismo clinico o
de electrénico
crecimiento
anormal.
Extensién al | Cuando el | Es el tumor | Informacié | Cualitativa 0= No reportado
segmento tumor que infiltra el | n obtenida | Nominal 1=No
uterino. originado en | segmento del reporte | Dicotomica. 2=Si
el uterino que se | de
endometrio encuentra en el | patologia
infiltra el | reporte de | que se
segmento del | patologia. encuentra
Utero en el
expediente
clinico o
electrénico
Infiltracion Cuando el | Es el tumor | Informacié | Cualitativa 0= No reportado
al estroma | tumor que infiltra el | n obtenida | Nominal 1=No
cervical. originado en | estroma del reporte | Dicotomica. 2=Si
el cervical que se | de
endometrio encuentra en el | patologia
infiltra el | reporte de | que se
estroma patologia. encuen-tra
cervical en el
expediente
clinico o
electrénico
Permeacion | Presencia de | Presencia de | Informacié | Cualitativa 0= No
Linfovascul | células células de | n obtenida | Nominal reportada.
ar. cancerosas cancer de | del reporte 1= Negativa.
en un | endometrio en | de 2= Positiva.
espacio con | los vasos | patologia
revestimiento | linfaticos o los | que se
endotelial vasos encuentra
definido sanguineos del | en el
(como los | tumor del | expediente
vasos cuerpo clinico o
linfaticos o | uterino. electrénico
los vasos
sanguineos).
Ganglios Estructura El ganglio | Informacié | Cualitativa 0=No
linfaticos. que forma | linfatico es | n obtenida | Nominal. reportados.
parte del | positivo del reporte 1=C1l pélvicos
sistema cuando las | de positivos.
inmunitario. células del | patologia
Los ganglios | cancer viajaron | que se 2=C2
linfaticos y se alojaron | encuentra periadrticos
filtran las | en ellos a|en el positivos con o
sustancias través de los | expediente sin pélvicos
que se | vasos clinico o positivos.
desplazan a | linfaticos. electrénico
través del
liquido
linfatico;
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contienen
linfocitos
(glébulos
blancos) que
ayudan al
cuerpo a
combatir
infecciones y
enfermedade
S. Hay
cientos de
ganglios
linfaticos en
todo el
cuerpo. Se
conectan
entre si
mediante
vasos
linfaticos.

Lavado
peritoneal o
ascitis

Lavado
peritoneal:
Procedimient
0 quirdrgico
que consiste
en introducir
solucion
fisiolégica en
el abdomeny
pelvis y
posteriormen
te colectarlo
para su
estudio.

Ascitis:
Acumulacion
anormal del
liquido en el
abdomen.
Cuando el
cancer se
encuentra en
sus Ultimos
estadios, se
pueden
encontrar
células
tumorales en
el liquido del
abdomen.

Cuando
células
tumorales
se encuentr
en el abdom
o la pelvis
estas
obtienen
agregando
solucién
fisiologica
aspirando
liquido
donde
encontraban.

las

ya
an
en

y
se

o}

el
en
se

Informacio
n obtenida
del reporte
de
patologia
que se
encuentra
en el
expediente
clinico 0]
electrénico

Cualitativa
Nominal.

0= Negativa.
1=
Positiva.

Etapa
Quirdrgica.

Es la
extension de
la enferme-
dad. (40)

Clasificacion
de la
2009

FIGO

Informacié
n obtenida
del reporte
de

patologia y

Cualitativa
Ordinal.

1=1A
2=1B
3=1
4=111A
5=1IIB
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de los 6=1llIC1
hallaz-gos 7=11C2
de la nota 8=IVA
quirargi-ca 9=1VB
que se
encuentra
en el
expediente
clinico o
electrénico.
Periodo Tiempo El tiempo | Informacié | Cuantita-tiva | Meses
libre de | transcurrido desde que se | n obtenida | Discreta. cumplidos.
enfermedad | después de | realizd la | en el
terminar un | histerectomia expediente
tratamiento hasta que se | clinico o]
primario documenta una | electrénico
durante el | recurrencia en
que el | la paciente.
paciente
sobrevive sin
signos Ni
sintomas de
la
enfermedad.
Sin evidencia
clinica,
radiologica y
de
laboratorio
de
la actividad t
umoral.

Recurrencia | Reaparicion | Si se report6é | Informacié | Cualitativa 0= No
de una | recaida de la | n obtenida | Nominal 1=Si
enfermedad | enfermedad en el | dicotémica.

o0 de los | después de 6 | expediente
signos y | meses. clinico o]
sintomas de electrénico
una

enfermedad

después de

un  periodo

de mejoria.

Sitio de | Presencia de | Actividad Informacié | Cualitativa 1= Pélvica.

recurrencia. | actividad tumoral n obtenida | Nominal 2= Pulmén.
tumoral a | confirmada por | en el 3= Higado.
nivel local o | reporte expediente 4= Hueso.
a distancia | histopatolégico | clinico o 5= Otros.
posterior a la | o imagen. electrénico

conclusiéon
del
tratamiento
quirdrgico 'y
adyuvante
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Estado
actual de la
paciente.

Situacién en
relacion a la
evolucién
clinica de
una
patologia sin
periodo
determinado

Situacibn  en
relacion a la
evolucion
clinica de una
patologia  sin
periodo
determinado

Informacio
n obtenida
en el
expediente
clinico 0]
electrénico

Cualitativa
nominal
politémica

0= VSAT viva
sin actividad
tumoral,
1=VCAT viva
con actividad
tumoral,
2=MSAT
muerta sin
actividad
tumoral,
3=MCAT
muerta con
actividad
tumoral,
4=PSAT
perdida sin
actividad
tumoral,
5=PCAT
perdida
actividad
tumoral,

con
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ASPECTOS ETICOS

(a) De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como sin riesgo.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacién para la salud y a la declaracion de
Helsinki y sus enmiendas.

(c) En el caso de las pacientes que acudieron a la consulta externa durante el
periodo de implementacion del protocolo, se solicitd consentimiento informado
siempre después de que el paciente hubo recibido la atencion médica motivo de
Su asistencia y por personal ajeno a su atencion médica.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revisién de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y
que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacién del proyecto, se autorizo por los Comités de Etica en
Investigacion y de Investigacion en Salud que solamente las pacientes que
acudieron a la consulta durante el momento del estudio firmaran su
consentimiento. Para las que no acuden se nos autoriz6 hacerlo sin
consentimiento informado.

(d) Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que soOlo se van a revisar de manera retrospectiva registros
clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es
adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran
informacion que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacién sera conservada
en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir
los resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes

() Forma de seleccion de los participantes: no aleatorizada de casos
consecutivos por conveniencia.

(g) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos

El investigador responsable Dra. Patricia Alanis Lépez ginecdloga oncoéloga,
adscrita al Servicio de Oncologia Quirdrgica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Ginecobstetricia No. 3 Centro Médico Nacional, “La
Raza”, es médico especialista en Ginecologia y Obstetricia y Ginecologia
Oncologica con 17 afios de experiencia clinica, tutor de ocho tesis y nueve
publicaciones como coautor en revistas indexadas nacionales e internacionales.

El Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz es residente de cuarto afio de la especialidad de
Ginecologia y Obstetricia.

El hospital donde se realiz6 la investigacion es un centro de referencia de
pacientes con canceres ginecoldgicos y se realizan alrededor de 120 laparotomias
exploradoras y etapificadoras de cancer de endometrio al afio.

Financiamiento

El hospital cuenta con los registros clinicos de las pacientes. Los gastos en
papeleria, equipo de cOmputo y programas corrieron a cargo de los
investigadores. NO se solicité algun tipo de financiamiento.

Factibilidad

Se contd con acceso a los registros clinicos en la UMAE.

Al afio se realizan cerca de 120 cirugias etapificadoras por cancer de endometrio,
aproximadamente el 13% de las pacientes recaen.

Se realiz6 una revision retrospectiva de 3 afios, por lo que el nimero de pacientes
con alto riesgo de recurrencia es de 36 pacientes de un total de 360 casos, lo que
nos permitid captar la suficiente poblacién para el analisis estadistico (n= (117)
pacientes).
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RESULTADOS

De acuerdo con el tamafio de muestra calculado, cumplieron con los criterios de
inclusion 117 pacientes, posteriormente se procedio a realizar la captura de las
variables del expediente clinico y segun los objetivos propuestos apoyandonos del
programa estadistico SPSS v. 20 utilizado para el analisis de variables, se

encontraron los siguientes resultados:

Se determiné presentar la descripcion de las variables en la muestra general (n =
117), ademas de la comparacion de 2 grupos de pacientes, divididos en aquellas
gue presentaron recaida y aquellas que no. Se observé una prevalencia de 13.6%

de recaida global en las pacientes con cancer de endometrio.

De las 117 pacientes analizadas, se pudo determinar que el tipo histolégico con
mayor prevalencia del 85.5% es el cancer de endometrio tipo endometrioide. Del
grupo de pacientes con recaida, el tipo endometrioide representd el 75% seguido
del tipo mixto en 18.8%. El tamafo tumoral global de mayor prevalencia fue el de <
4 cm en el 65% de las pacientes, siendo entre los casos con recaida un porcentaje
discretamente menor con 56.2%, sin diferencia significativa en ninguna de estas

dos variables entre el grupo que presentd vs el que no presento recaida.

El grado histologico global fue de tipo Il (moderadamente diferenciado) en el 47%
de las pacientes, seguido de 32.5% el Grado |I. En este caso si hubo una
diferencia significativa en el grupo de pacientes que presentd recaida vs el grupo
que no la present6 (p 0.012) (Tabla 3).
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Tabla 3. Andlisis bivariado comparativo entre el tipo, tamafio y grado histolégico y la condicién de recaida en las pacientes
estudiadas.

SIN recaida CON recaida Global

n 101 n 16 n117 Chi 2 p
Endometroide 88 12 100 7.42 0.115
87.1% 75.0% 85.5%
Seroso papilar 5 0 >
5.0% 0.0% 4.3%
. o . 1 1 2
Tipo histolégico Células claras 1.0% 6.2% 1.7%
Carcinosarcoma 2 0 2
2.0% 0.0% 1.7%
Mixtos 5 3 8
5.0% 18.8% 6.8%
Grado | (5%, bien 38 0 38 8.92 0.012
diferenciado) 37.6% 0.0% 32.5%
Grado Grado Il (6-50%, 44 11 55
histolégico moderadamente 43.6% 68.8% 47.0%
diferenciada)
Grado IIl (> 50 %, mal 19 5 24
diferenciado) 18.8% 31.2% 20.5%
67 9 76 0.617 0.302
s4cm 66.3% 56.2% 65.0%
Tamafio tumoral 270 e V70
> 4cm. 34 7 41
33.7% 43.8% 35.0%

° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Fuente; Base de datos presente estudio

La invasion del segmento uterino ocurrié en 62.4% de la muestra global, y la
invasion cervical ocurrié en 9.4% del total de las pacientes con cancer. No hubo
una diferencia significativa entre el grupo que presentd y el que no presento
recaida Respecto de la invasion miometrial, la poblacién en general presento
51.3% de invasion < al 50%, demostrandose una asociacion significativa entre la

invasion al miometrio mayor al 50% y recaida (p 0.005). (Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis bivariado comparativo entre las zonas de invasién y la condicién de recaida en las pacientes estudiadas.

SIN recaida CON recaida Global

n 101 n 16 n117 Chi 2 p
5 <50% 57 3 60 7.85 0.005
Invasién del 56.4% 18.8% 51.3%
miometrio 44 13 57
> 50% 43.6% 81.2% 48.7%
No 35 9 44 2.74 0.085
Invasion del 34.7% 56.2% 37.6%
segmento uterino Si 66 7 73
65.3% 43.8% 62.4%
No reportado 100.0% 0.0% 100.0% 2.03 0.362
1.0% 0.0% 0.9%
Invasion cervical No 92 13 105
91.1% 81.2% 89.7%
si 8 3 11
7.9% 18.8% 9.4%

° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Fuente; Base de datos presente estudio
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De forma global se observo pérmeacion linfovascular en 28.2% de pacientes y
ascitis en 1.7% de las pacientes, sin encontrar una diferencia significativa en estas
dos variables en el grupo de pacientes que tuvo recaida vs el grupo que no la
tuvo. Por otro lado, la invasién ganglionar ocurrié en los ganglios pélvicos en el
5.1%, y en los ganglios periaérticos en el 1.7% de pacientes de forma global. El
namero de ganglios (no reportado, C1 pélvicos positivos, C2 periadrticos positivos
con o sin pélvicos positivos) fue significativamente distinto el grupo de pacientes

con recaida vs las que no la presentaron (p 0.026). (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis bivariado comparativo entre la invasion periférica y la condicion de recaida en las pacientes estudiadas.

SIN recaida CON recaida Global
n 101 nl6 n117 Chi 2 p
. Negativo 75 9 84 2.21 0.119
Permeacion 74.3% 56.2% 71.8%
linfovascular . 26 7 33
Positivo 25.7% 43.8% 28.2%
No reportado 96 13 109 7.3 0.026
95.0% 81.2% 93.2%
o . 3 3 6
NGu?neng(iJO(ée C1 peIV|co.s positivos. 3.0% 18.8% 51%
C2 periaorticos 2 0 2
positivos con o sin 2.0% 0.0% 1.7%
pélvicos positivos.
Negativo 99 16 115 0.322 0.744
Ascitis 0 98.0% 100.0% 98.3%
lavado . 2 0 2
Positivo 2.0% 0.0% 1.7%

° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Fuente; Base de datos presente estudio

En relaciona a la etapa quirargica la mas frecuente fue la etapa 1A 42.7% (n 50),
seguido de la etapa IB 28.2% (n 33). No hubo asociacién significativa con recaida.
(Tabla 6).
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Tabla 6. Andlisis bivariado comparativo entre la etapa quirdrgica y la condicion de recaida en las pacientes estudiadas.

SIN recaida CON recaida Global
n 101 n 16 n 117 Chi 2 p
A a7 3 50 6.22 0.622
46.5% 18.8% 42.7%
B 27 6 33
26.7% 37.5% 28.2%
I 5 1 6
5.0% 6.2% 5.1%
1A 6 2 8
5.9% 12.5% 6.8%
Etapa B 5 1 6
quirargica 5.0% 6.2% 5.1%
8 3 11
et 7.9% 18.8% 9.4%
1 0 1
ez 1.0% 0.0% 0.9%
1 0 1
VA 1.0% 0.0% 0.9%
1 0 1
VB 1.0% 0.0% 0.9%

° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje). Fuente; Base de datos presente estudio

Como ya se habia mencionado la prevalencia de recaida fue de 13.6%, y la
distribucion anatémica principalmente se ubicé en area pélvica en el 46.7%,

seguido del pulmén en 26.7%. (Grafico 1).

Grafico 1. Sitio de la recaida, caracterizacion
porcentual.

= Pelvica Puimon Otros
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El tiempo libre de enfermedad entre el tratamiento y la recaida fue en promedio de
14.8 + 8.9 meses, aunque no se identifico diferencia estadisticamente significativa

con el periodo de seguimiento del resto de las pacientes.

Al momento de la revisidon de los casos, la supervivencia general fue de 86.3%, de
las cuales 8.5% permanecian con actividad tumoral. La mortalidad fue de 6% al
corte, de las que el 5.1% fallecié con actividad tumoral como tasa de mortalidad, y

se perdio el seguimiento en 7.7% de los casos (Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis bivariado comparativo entre el tiempo libre de enfermedad, el estado actual
y la condicién de recaida en las pacientes estudiadas.
SIN recaida  CON recaida Global

n 101 n 16 nll7
) . Media 17.6 14.80
Tiempo DE +8.3 £8.9
VSAT viva sin 89 2 91
actividad tumoral, 88.1% 12.5% 77.8%
VCAT viva con 0 10 10
actividad tumoral, 0.0% 62.5% 8.5%
MSAT muerta sin 1 0 1
Estado actual actividad tumoral, 1.0% 0.0% 0.9%
de la paciente MCAT muerta con 4 2 6
actividad tumoral, 4.0% 12.5% 5.1%
PSAT perdida sin 6 0 6
actividad tumoral, 5.9% 0.0% 5.1%
PCAT perdida con 1 2 3
actividad tumoral, 1.0% 12.5% 2.6%

* Meses libres de enfermedad hasta el seguimiento ° Valores presentados en Frecuencia
absoluta (porcentaje). Media (+ Desviacion estandar). Fuente; Base de datos presente
estudio

En resumen, las variables que se asociaron significativamente a recaida fueron:
grado histolégico (p 0.012), invasién al miometrio > 50% (p 0.005), y el nUmero de
ganglios (p 0.026), por lo que se sometieron las mismas a un modelo de regresion
logistica. La invasion miometrial > 50% aumenta hasta 4 veces mas la

probabilidad de recaida en las pacientes con cancer de endometrio (IC95% 1.043,

16.037; p 0.043). (Tabla 8)
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Tabla 8. Analisis multivariado* (método introducir) de los factores de riesgo asociados a recaida en cancer de endometrio.

1.C. 95%
Factor de riesgo estudiado RM p
Inferior Superior
Grado Histologico 2.149 0.92 5.018 0.077
Invasion Al Miometrio 4.09 1.043 16.037 0.043
Numero De Ganglios 1.211 0.349 4.202 0.763

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Grado Histoldgico, Invasion Al Miometrio, Numero De Ganglios. (Variables que en el
analisis bivariado mostraron asociacion estadisticamente significativa y que se consideraron factores de riesgo para
recaida). *Regresion logistica. RM = razén de momios.
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DISCUSION

Recurrencia
Aunque el pronostico para el cancer de endometrio es bueno, Fung-Kee-Fung et al
refieren que aproximadamente el 13% de todos los céanceres de endometrio

recurren (16),

Finalmente, Ortoft et al estudiaron 4707 carcinomas endometriales diagnosticados
entre 2005 y 2012. De estos, 623 pacientes tenian adenocarcinoma endometrioide
grado 3 con invasién miometrial mayor al 50% o carcinoma seroso / células claras
/ indiferenciado. Los canceres grado 3 con mas del 50% de invasion miometrial
parecen caracterizarse por un patron diferente de recurrencias, con recurrencias
vaginales significativamente méas aisladas (7.9% vs 2.2%) y menor namero de
recurrencias abdominales (7.9% vs 15.3%) en comparacién con los tumores

desfavorables. ¥V

Iwase et al revisaron retrospectivamente los registros meédicos de 112 pacientes
con recurrencia que fueron tratados principalmente en 1 de 3 hospitales
universitarios en Japén entre 2005 y 2012. la mayoria de las pacientes tenian un
alto riesgo de recurrencia en el momento de la cirugia primaria. 85/112 pacientes

(76%) presentaron recurrencia en primeros 2 afios de vigilancia. |. 9

Nuestra poblacion es semejante con las descripciones de Fung y Ortof con tasas
de recurrencia bajas muy parecidas a nuestros hallazgos con una prevalencia de
13.6% de recaida global

Suarez Mora et al, reportaron que aunque el cancer puede reaparecer en

cualquier lugar, las areas que presentan una mayor recurrencia incluyen la

cavidad abdominal, ganglios linfaticos, pulmones y vagina. 3
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Al respecto dentro de la prevalencia de recaida de 13.6%, la distribucion
anatémica principalmente se ubicd en area la pelvis en un 46.7%, seguido de
pulmon en 26.7%.

Factores recurrencia

Desde la década pasada Goff et al identificaron con respecto a la afectacion
cervical que se asocia frecuentemente a grados mas altos, mayor profundidad de
invasion al miometrio y mayor volumen tumoral. Cuando existe afectacion cervical

aumenta el riesgo de metastasis ganglionar y a distancia. GV

segun el estudio de Fleming los factores de riesgo para la recurrencia incluyen
etapa avanzada (p. Ej., Ganglios linfaticos positivos), y para la enfermedad en
estadio | incluyen histologia de alto grado, invasion miometrial profunda, presencia
de invasion linfovascular, edad avanzada, particularmente mas de 70 afos, y

subtipo de células serosas o claras. @9

Velez y Hurtado mencionan respecto a la recurrencia que el grado histologico y la
invasion miometrial son importantes: Para el prondstico mantienen una relacion
fuerte. El grado IlI-11l del tumor y la penetraciébn miometrial se vinculan con mayor
riesgo de metdastasis en los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos, metastasis
en los anexos, citologia peritoneal positiva, recurrencia local en la cupula y

diseminacion hematégena. ©°

Shinsuke et al estudiaron 311 pacientes que se sometieron a reseccion completa.
Las tasas de recurrencia a cinco afios por ESMO y estudios japoneses fueron de
2.6% y 3.1% en cancer de endometrio de bajo riesgo, 9.2% y 6.6% en riesgo
intermedio y 13.5% y 13.8% en el grupo de riesgo alto (p = 0.003 y 0.015,

respectivamente) (32

En el estudio de Utsumi et al, fueron evaluadas retrospectivamente un total de 49

pacientes con carcinoma endometrial recidivante fueron. Determinaron en sus
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resultados que la mediana del periodo de seguimiento de todos los pacientes fue
de 39,4 meses (5,8 - 293,1). En total, veinticinco (51.0%) pacientes presentaron

recurrencia dentro de los 12 meses posteriores al tratamiento final. 32

En el estudio de Sorbe et al, se revisaron 100 pacientes que fueron tratados por
recurrencias de carcinoma de endometrio (todas las etapas de FIGO). La mediana

de tiempo hasta la recurrencia (TTR) fue de 32 meses. 34

Huijens refiere que El analisis realizado por los autores del cancer de endometrio
recurrente identifica variables clinicas e histopatolégicas que estan asociadas con
la recurrencia del cancer de endometrio. En sus resultados describen que

multiples factores se asociaron con la recurrencia. Edad, tipo histolégico

En el estudio de Sartori con el propdsito de identificar patrones de recaida 1606
pacientes con cancer de endometrio (estadios | a IV) tratados en cinco
instituciones italianas fueron revisados retrospectivamente. De estos, 209 (13%)
de los sujetos habian recurrido; el sitio de la recaida fue la vagina en 35 casos
(16.7%), pelvis en 67 (32.1%) y ubicaciones distantes en 107 (51.2%). Mas de los
pacientes recaidos en 24 meses: 45% (94) recurrieron en 1 afo, 20,6% (43) entre

1y 2 aflos. 8

Al respecto de las descripciones, solamente los autores Goff et al, Fleming y cols,
Vélez y Hurtado refieren dentro de sus descripciones a la invasion miometrial
como factor relacionado a la presentacion de recurrencia. Lo cual referente a
nuestros hallazgos en el resultado se identificé que la invasion miometrial aumenta
hasta 4 veces mas la probabilidad de recaida en las pacientes con cancer de
endometrio (RM 4.09 p 0.043). Cabe mencionar que otros autores descritos en los
parrafos previos identifican la extensién ganglionar o el grado histolégico
identificado en el cancer, siendo que para nuestra poblacion en el analisis
bivariado aparecieron como relacionados, sin embargo al momento del analisis de

regresion se identificaron como factores confusores.
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Supervivencia 5 afios

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna ginecolégica mas comun en
Espafa. El equipo SEGO para el Cancer de Endometrio refiere que la mayoria de
los casos se diagnostican en estadio temprano y son susceptibles de tratamiento
solamente con cirugia. La alta tasa de curacion en estadios iniciales vy
supervivencias globales a los 5 afios reportados alrededor de 80-85% han creado
la falsa idea de que se trata de una enfermedad de bajo riesgo. Sin embargo, las
pacientes con metastasis extrauterinas en el momento del diagnostico tienen una

alta tasa de recaida incluso tras recibir terapia adyuvante. ®

En el INCan se atendieron en 2013, 175 casos nuevos de cancer de endometrio, y
alrededor de 200 casos en 2014. En este ultimo afio alrededor del 50% de los
casos fueron candidatas a quimioterapia. La supervivencia en las etapas clinicas
tempranas se reportd del 80%, mientras que las pacientes con enfermedad

avanzada tienen una supervivencia a largo plazo menor al 50%. ()

Colombo et al, en el consenso ESMO-ESGO-ESTRO del 2016 asi como Philippe
et al en su estudio de Endometrial cancer. The Lancet 2016 refieren datos de la
supervivencia general a 5 afios con una variacion de 74% a 91% en pacientes sin

enfermedad metastasica. (1419

En Australia la dependencia federal para el cancer de endometrio ha identificado
gue el pronostico para la enfermedad recurrente es pobre; La supervivencia media
apenas supera los 12 meses. La recurrencia observada fue de 5 a 10%. La
recidiva a distancia (por ejemplo: pulmén, higado, ganglios linfaticos es mas

probable en grupos de alto riesgo 9.

Sorbe et al, se revisaron 100 pacientes identificando en sus resultados una tasa

de supervivencia general a cinco afios del 44%. G4
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Nuestros resultaron arrojan una descripcién al momento de la revision de los casos, con
supervivencia general de 86.3%, de las cuales 8.5% permanecian con actividad tumoral.
La mortalidad fue de 6% al corte, de las que el 5.1% fallecié con actividad tumoral como
tasa de mortalidad. Estos hallazgos se corresponden a la descripcion de la ESMO, el

Incan El equipo SEGO espafiol y el estudio de Philip et al.
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CONCLUSIONES

Nuestra poblacion presenté un porcentaje de recurrencia semejante con las

descripciones que refieren tasas de recurrencia bajas (13.6%).

La ubicacién anatomica mas frecuente fue en area pélvica en 46.7%, seguido de

pulmén en 26.7%.

Las variables que se asociaron significativamente a recaida fueron: grado

histolégico, invasion al miometrio > 50%, y el nUmero de ganglios

La invasion miometrial > 50% aumentd hasta 4 veces mas la probabilidad de
recaida en las pacientes con cancer de endometrio, independientemente del grado

histolégico y el nimero de ganglios

Nuestros resultaron identifican una tasa de supervivencia general de 86.3%, de las
cuales 8.5% permanecian con actividad tumoral. La mortalidad fue de 6% al corte,
de las que el 5.1% fallecié con actividad tumoral hallazgos que se corresponden

con a lo reportado en la literatura.
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ANEXOS

Anexo 1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACIO[\I, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Ciudad de México a ( / / )

NoMBre DEL EsTublo: FACTORES PRONOSTICOS HISTOPATOLOGICOS
ASOCIADOS A RECURRENCIA EN PACIENTES CON CANCER DE
ENDOMETRIO DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA QUIRURGICA DEL HOSPITAL
DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO 3, CMN “LA RAZA” DEL 01 DE ENERO
DE 2016 AL 31 DE DICIEMBRE DE 2018.

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:

Por medio de la presente, se le invita a que participe en un estudio de
investigacion clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Este estudio tiene como propdésito identificar la informacion de su reporte de
patologia que se relacionan con el seguimiento y recurrencia de su antecedente
de cancer. Estos datos nos permiten conocer el comportamiento de su
enfermedad (antecedente de cancer de endometrio) en cuanto a su probabilidad
de recurrencia. Usted ha sido invitada a participar en este estudio debido ya que
cuenta con todas las caracteristicas a estudiar, por lo que pensamos que puede
ser una candidata ideal para participar en este proyecto. Al igual que usted todas
las pacientes operadas por cancer de endometrio en el SERVICIO DE
ONCOLOGIA DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO 3 LA
RAZA seran invitadas a participar en este estudio.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO
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Procedimientos especificos de esta investigacion: Unicamente se tomara
informacion de su expediente clinico y electronico. Esta informacién sera
totalmente confidencial, esto es, sera conservada de forma tal que usted no pueda
ser identificada.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
Usted no recibir4 ninguna remuneracién econémica por participar en este estudio,
y su participaciéon no implicara ningun gasto extra para usted. Tampoco obtendra
algun beneficio directo por su participacion, sin embargo, los resultados del
presente estudio contribuiran para que los factores histolégicos que afectan a la
probabilidad de recaida del cancer se reconsideren para normar la conducta en el
tratamiento adyuvante y la vigilancia de las futuras pacientes con cancer de
endometrio que seran operadas en el servicio.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.
Dado que nos comprometemos a guardar de manera estricta la informacion no se
preveé algun riesgo por su participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran
a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con el tratamiento (en caso de que el proyecto modificara o
interfiriera con el tratamiento habitual.

PARTICIPACION O RETIRO

Su decisién de participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted
decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS a
la que tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los
servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que, si no desea participar en el
estudio, su decision no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener
los servicios de salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si
en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el
momento que usted quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que
usted tiene como derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacidon que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla
(como su nombre y afiliacion) serd guardada de manera confidencial y por
separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para garantizar su
privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informacioén que usted nos proporcione
durante su participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando
los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad
sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un namero
gue utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su
nombre en nuestras bases de datos.
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PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL
ESTUDIO.

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio puede comunicarse las 24 horas
todos los dias de la semana:

Dra. Patricia Alanis Lépez

Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No.
3 del Centro Médico Nacional la Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social

Tel. 01 55 35 19 15 37.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion: Calz Vallejo esquina Antonio
Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacién Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, Correo electronico:
efreen.montano@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha
dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar
este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se
describe.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE.

Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis
preguntas. Considero que comprendi la informacién descrita en este documento y
libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de
investigacion.
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Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma
Consentimiento Informado

FIRMA DEL TESTIGO
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria

Testigo 1 Firma
Nombre, direccioén, relacion

FIRMA DEL TESTIGO.
Mi firma como testigo certifica que ellla participante firmé este formato de
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Anexo 2. HOJA DE CAPTURA DE INFORMACION

FACTORES

PRONOSTICOS

HISTOPATOLOGICOS

ASOCIADOS A

RECURRENCIA EN PACIENTES CON CANCER DE ENDOMETRIO DEL
SERVICIO DE ONCOLOGIA QUIRURGICA DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA NO 3, CMN “LA RAZA” DEL 01 DE ENERO DE 2016 AL 31 DE
DICIEMBRE DE 2018.

Servicio de Oncologia Quirdrgica del Hospital de Gineco- Obstetricia 3, CMN “La
Raza”.

Fecha de recopilacion:

No. FOLIO:
1 Tipo Histoldgico | 1= Endometrioide | 3=  Células | 5= Carcinosarcoma
de cancer de claras.
endometrio. 2= Seroso papilar. | 4= Mucinoso | 6= Mixtos.
2 Grado 1= Grado | 2= Grado Il | 3=Grado Il
Histoldgico. I (5%, | (6-50%, (> 50 9%, mal
bien moderada- diferenciado)
diferencia | mente
do). diferenciada)
3 Infiltracién al 0=<50%
miomeétrio. 1= >50%
4 Tamafo del 0=<4cm.
tumor 1=>4.1cm.
5 Infiltracién al 0= No
segmento uterino 1=No
2= Si
6 Infiltracion al 0= No
estroma cervical 1=No
2= Si
7 Permeacion 0=No
linfovascular 1= No
2= Si
8 No. Ganglios en 0= No reportados.
retroperitoneo 1= C1 pélvicos positivos.
positivos 2= C2 periadrticos positivos con o sin pélvicos
positivos.
9 Lavado peritoneal 0= Negativo.
0 ascitis. 1= Positivo.
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10 | Etapa quirargica | 1=1A 6=1IIC1
2=1B 7=11C2
3=1l 8=IVA
4=1lIA 9=1VB
5=11IB

11 | Periodo libre de | Tiempo en meses.

enfermedad.

12 Recurrencia 0= No
1= Si

13 | Sitio de | 1= Ginecologico

recurrencia 2= Pulmonar
3= Vesical
4= Colon
5= 0Otro
14 Estado actual de | 0= VSAT viva sin actividad tumoral.

la paciente

1= VCAT viva con actividad tumoral.

2= MSAT muerta sin actividad tumoral.
3= MCAT muerta con actividad tumoral.
4= PSAT pérdida sin actividad tumoral.
5= PCAT pérdida con actividad tumoral.

Dr. Miguel Angel Diaz Ruiz
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Anexo 3. ETAPIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO.

Tabla 1. ETAPIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO. Sistema FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics)

Etapa Description de la Etapa.

1A Tumor confinado en el cuerpo del Gtero.

Invasion ausente < al 50% del miometrio.

B Tumor confinado en el cuerpo del Gtero.
Invasion > al 50% del miometrio.

[l El tumor invade el estroma del cuello uterino, pero no
se extiende més alla del Gtero.

A El tumor invade la serosa del cuerpo del utero o los
anexos uterinos.

1B Infiltracion a la vagina o | parametrio

lC1 Ganglios pélvicos positivos.

c2 Ganglios linfaticos periadrticos positivos con ganglios
linfaticos pélvicos positivos o sin estos.

IVA Invasiéon tumoral de la vejiga o la mucosa intestinal.

VB Metastasis a distancia, incluso metastasis

intraabdominales o a los ganglios linfaticos inguinales.

Modificaciones ala | No se incluye el Estadio O (Tis)
clasificacion pasada | El involucro glandular endocervical deberd ser
estadificacion de la | considerado como Estadio | y no como Estadio Il

(FIGO): La citologia del liquido de ascitis o lavado peritoneal
positiva sera reportada separadamente sin cambiar el
Estadio.

Fuente: Onco guia: Cancer de Endometrio.

http://incanmexico.org/revistainvestiga/elementos/documentosPortada/1327324358.pdf
(consultado Enero 2019) (12)
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