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Marco Teodrico

El cancer de endometrio (CE) es el cancer ginecoldgico mas comun en los paises desarrollados
!,y el segundo mas frecuente en paises subdesarrollados. En México, su incidencia ha

aumentado en la tltima década 2.

Para su diagnoéstico, el abordaje con mejor costo beneficio es realizar una biopsia de
endometrio, con lo que se obtiene informaciéon como el tipo histologico y grado tumoral,
dependiendo de estos, estimar el riesgo de enfermedad metastasica y asi justificar el solicitar
estudios de extension, como son una tomografia y marcadores tumorales y posteriormente
planear una cirugia la cual ademas de histerectomia y salpingooferectomia bilateral, pudiera
incluir evaluacién ganglionar en caso de pacientes de riesgo aumentado para afeccion

ganglionar %>

La incidencia de edad se presenta en dos picos, a los 60 y 70 afos. El tipo histologico mas
comun es el endometrioide, sin embargo, existen otros tipos histoldgicos como el seroso o
células claras, asociados a un peor prondstico ©. El 75% de los carcinomas son detectados en

etapas tempranas asociado a sangrado uterino anormal *.

La cirugia estandar para CE incluye, histerectomia con salpingooferetomia bilateral. Se incluye
diseccion pélvica y paraadrtica para pacientes con riesgo intermedio o alto de recurrencia & 7.
De igual forma, se considera, que la estadificacion en el CE es quirargica. Esta estadificacion,
estd disenada como valor prondstico al clasificar la extension del tumor. Esta intervencion
permite que la mayoria de los pacientes logren largos periodos de supervivencia, lo que hace
que los problemas relacionados con la morbilidad del tratamiento sean muy relevantes, ya que
se asocian con enfermedades agudas y morbilidad tardia, particularmente en pacientes obesas

y en aquellas con comorbilidades cronicas 3.

El abordaje quirurgico puede ser mediante cirugia abierta o por cirugia de minima invasion.
Actualmente se recomienda una cirugia por minima invasion, sin embargo, es importante
determinar que pacientes se pudieran beneficiar de esta via de acceso, tomando en cuenta el
tipo histoldgico y grado tumoral, asi como que sea de bajo riesgo para conversion a cirugia

abierta. Existen multiples estudios donde se comparan la histerectomia por laparotomia vs



laparoscopia, y se identific6 que la minima invasién presenta menos morbilidad y mismo

resultado oncoldgico en comparacion con la laparotomia & 7.

De acuerdo con lo anterior, se considera importante determinar que pacientes se benefician de
una evaluacion ganglionar. Las opciones para el abordaje de la evaluacion ganglionar incluyen:
no realizarla, realizar una linfadenectomia sistematica o ganglio centinela. La evaluacion
ganglionar por cualquiera de estos métodos se utiliza para estadificacion, informacion

pronoéstica y la necesidad de terapia adyuvante posterior % °.

La linfadenectomia suele definirse mas por sus limites anatdmicos que por su eficacia. Se sabe
que las posibilidades de diagnosticar una metastasis son proporcionales al nimero de ganglios

extirpados, al nimero de ganglios examinados y al nimero de cortes por ganglio '°.

El niimero de ganglios extirpados depende de la técnica. La referencia actual es la
linfadenectomia dirigida a resecar la mayor cantidad de ganglios posible en un sector
anatomico determinado. Segiin Abu Rustum et al, una linfadenectomia pélvica debe incluir al
menos 10 ganglios; el valor de este umbral ha sido calculado con un método de division
recursiva. Por ultimo, Chan et al comunican un nimero minimo de 10 ganglios, con un impacto

1 En la linfadenectomia

terapéutico que aumenta segun el nimero de ganglios extirpados
paraadrtica, la diseccion debe extenderse hasta la vena renal izquierda. El nimero de ganglios
minimo no est4 definido con precision. Por lo tanto, si la evaluacion ganglonar estéd indicada,
hay que extirpar un nimero minimo de ganglios. Este numero debe tenerse en cuenta al tomar

las decisiones terapéuticas tras una linfadenectomia negativa '2.

Existe una fuerte asociacion entre factores patologicos y el riesgo de afeccion ganglionar, los
cuales podrian ayudar para determinar que pacientes se benefician de evaluacion ganglionar.
Dentro de estos factores destaca grado de tumor, profundidad de invasion al miometrio,

afeccion cervical y la invasion linfovascular 12,

En cuanto el grado tumoral, dependiendo de este se estima el riesgo de afeccion ganglionar,
tanto pélvica como para aortica. Siendo para grado 1 un riesgo de afeccion de ganglios pélvicos
en un 3% y para adrticos en un 2%. Para el grado 2 el riesgo es 9% y 5% y para el grado 3, el

riesgo es 18% y 11% '+ 13,



Con respecto a la invasion linfovascular, se observa que cuando esta presente, existe un riesgo
de afeccion ganglionar pélvica en un 27% y de afeccion para aodrtica de un 19%, en contraste

de cuando no existe, que afecta en un 7% ganglios pélvicos y un 3% ganglios para adrticos '°.

En caso de que se determine cuales pacientes son los que se benefician de una evaluacion
ganglionar, es importante tomar la decision de que abordaje sera utilizado. Se debe tomar a

consideracion el riesgo beneficio y la morbilidad asociada %17,

Una de las principales morbilidades asociadas, posterior a una linfadenectomia completa, es el
linfedema, con un riesgo a presentarlo de un 5 a 38%. El linfedema es definido como el
aumento de volumen de extremidad inferior mayor a un 10%. Este riesgo se encuentra a las
cuatro a seis semanas posterior al evento quirurgico, pudiendo aparecer incluso a los 24 meses
posteriores. El riesgo de linfedema es mayor en pacientes obesas y en pacientes que reciben
radioterapia. Dentro de otras morbilidades conocidas, se encuentra el linfocele en un 18%,

lesiones vasculares y lesiones nerviosas !7.

Las complicaciones de la cirugia no son sélo linfaticas, sino también digestivas, urinarias,
parietales, etc. Su incidencia correlaciona con el entrenamiento del cirujano. La ausencia de
evaluacion ganglionar reduce de forma significativa la duracién de la intervencion, la
hemorragia peroperatoria, la necesidad de una transfusion, la duracion de la hospitalizacion y

las complicaciones a corto y medio plazo 71819,

Pacientes con afeccion ganglionar confirmada por patologia, el uso de quimioterapia adyuvante

es generalmente recomendada 202122,



Planteamiento del problema

Existe poca evidencia en cuanto al riesgo y beneficio de realizar una linfadenectomia
complementaria sistematica en pacientes que han sido operadas de histerectomia con cancer
de endometrio en etapas tempranas.



Justificacion

El cancer de endometrio es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente en paises de primer mundo,
en paises subdesarrollados es la segunda causa, posterior al cancer cervicouterino.

Esta neoplasia se divide de acuerdo con factores de riesgo en bajo, intermedio y alto riesgo de
recurrencia, dependiendo de esto, se toman decisiones en cuanto a la adyuvancia, ya que los de

riesgo intermedio y alto, se ha demostrado que se benefician.

Para poder clasificarla en un grupo de riesgo, asi como estadificar, se considera la cirugia un
estandar. Usualmente la cirugia comprende realizar una histerectomia extrafascial con
salpingooferectomia bilateral. En cuanto a la evaluacion ganglionar, generalmente se utiliza la

linfadenectomia pélvica y para adrtica o ganglio centinela.

Existen casos en los que se realiza una histerectomia sin evaluacion ganglionar, por lo que, en
algunos casos, sobre todo cuando hay sospecha por imagen, se realiza una Linfadenectomia
completaria en un segundo tiempo quirtirgico, con el argumento de dar informacion prondstica

y para la toma de decisiones en la adyuvancia.

Con los resultados obtenidos se podra determinar si existe un beneficio en el prondstico de la

linfadenectomia complementaria; asi como describir si aumenta la morbilidad asociada.



Objetivos

Principal

e Determinar el papel pronodstico de la linfadenectomia complementaria en pacientes con
histerectomia en cancer de endometrio.

Secundario

e Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas, e histopatoldgicas de las pacientes con
cancer de endometrio.

e Describir los factores asociados a la realizacion de linfadenectomia complementaria, y su
asociacion para recibir adyuvancia.

e Analizar la seguridad de realizar linfadenectomia sistematica para el manejo de cancer de
endometrio.

e Determinar los factores asociados a la supervivencia global y supervivencia libre de

enfermedad.



Material y Métodos
Diseno del estudio

Estudio retrospectivo y descriptivo, realizado en mujeres con diagnostico histopatologico de
cancer de endometrio. Se obtuvieron del expediente electronico datos generales incluyendo
edad, sexo, estado funcional, caracteristicas histopatologicas, agentes de tratamiento utilizados

y parametros de laboratorio.

Poblacion y muestra

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de cancer de endometrio que acudieron al
Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de 1997-2019. El célculo de la muestra fue

por conveniencia.

Criterios de inclusiéon

Pacientes mayores de 18 afos.

Diagnéstico de cancer de endometrio confirmado por histopatologia

Antecedente de histerectomia sin evaluacién ganglionar inicial

Criterios de exclusion

- Pacientes con etapa clinica IV.
- Pacientes a las cuales se les realiza linfadenectomia, sin embargo, no se cuenta con
informacion histopatologica.

- Pacientes con diagnéstico de cancer doble primario.



Métodos

Con uso del expediente clinico, se obtuvo la informacion de las pacientes, incluyendo edad,
estado menopausico, indice de masa corporal, estudios de laboratorio y de imagen, asi como
reporte de patologia, abarcando tipo histolégico, grado de diferenciacion, grado de invasion y
etapa clinica. De igual forma, se incluye el manejo que recibi6 tanto fuera como dentro del
Instituto Nacional de Cancerologia.

Los ganglios pélvicos son los ganglios de la porcion distal de la iliaca comun, de la iliaca
externa e interna, del obturador, del sacro y los pararectales. Por lo cual, la linfadenectomia
pélvica comprende la diseccion de tejido ganglionar del area distal de la arteria iliaca comun,
la porcion anterior y medial de la mitad proximal de la vena y arteria iliaca externa y la porcion
distal del obturador, anterior al nervio obturador.

La linfadenectomia para adrtica comprende la diseccion del tejido ganglionar por debajo de la

arteria mesentérica inferior hasta la arteria iliaca comun y entre la aorta y el uréter.



Definicion de variables

Las variables consideradas para el estudio se definen en la siguiente tabla.

Variable Tipo Parametros

Edad cuantitativa continua 35-85

Menopausia cuantitativa continua 40-67

Sintoma inicial cualitativa categorica 0= sangrado
1= Dolor
2= Tumor palpable
3= otro

Cirugia abordaje

cualitativa categorica

0= laparotomia, abierta
1= laparoscopia

Tipo de histerectomia

cualitativa categorica

0= simple o total o tipo 1 o tipo a
1= radical o tipo 2-3 o tipobo ¢

Histologia

cualitativa categorica

0= endometrioide
1= seroso papilar
2= células claras
3= mixto

4= carcinosarcoma
5= otros

Grado histologico

cualitativa categorica

0=G1 o bien diferenciado

1=G2 o0 moderadamente diferenciado

2= G3 o poco diferenciado

Adyuvancia cualitativa dicotdémica | 0=no
I=si
Recurrencia o progresion | cualitativa dicotdémica | 0=no
I=si
Sobrevida global cuantitativa continua 0-25
Periodo libre de | cuantitativa continua 0-25
enfermedad
Parametrios afectados cualitativa categorica =1no
I=si
Permeacion cualitativa categorica 0=no
linfovascular I=si




Ganglios  sospechosos | cualitativa categorica 0=no
por imagen 1=si
Linfadenectomia cualitativa categorica 0=no
1=si
Numero de ganglios | cuantitativa continua 0-25
afectados
Metastasis a distancia cualitativa categorica 0=no
1=si
Linfadenectomia Cualitativa categorica =1no
complementaria 1=si
Adyuvancia con | cualitativa categérica =1no
quimioterapia 1=si
Adyuvancia con | cualitativa categérica 0=no
radioterapia 1=si
Muerte cualitativa categorica 0=no




Analisis estadistico

La sobrevida global se defini6 como el tiempo desde el diagndstico de cancer de endometrio,
hasta la fecha del ultimo contacto o de muerte. El periodo libre de enfermedad se defini6 como
el tiempo desde la realizacion de la histerectomia hasta la fecha de evidencia de recurrencia de

la enfermedad o muerte.

Se realiz6 un andlisis de las variables cualitativas con valores absolutos y promedios.
El periodo libre de enfermedad y la supervivencia global se analiz6 con una regresion de riesgo

proporcional de Cox multivariable y se calcul6 su intervalo de confianza (IC) del 95 %.

Un valor de p de < 0.05 se consider¢ estadisticamente significativo, posteriormente graficadas

mediante curvas Kaplan-Meier y fueron comparadas mediante la prueba de log-rank.

Se realizaron andlisis univariado y multivariados tomando en cuenta las variables con un valor

estadistico de p menor a 0.05. El andlisis multivariable se realizo con regresion logistica.



Aspectos éticos

Este estudio cuenta con aprobacion del comité de ética del Instituto Nacional de Cancerologia,

con numero de registro 2022/079.



Resultados

En total, se estudiaron 260 pacientes operadas de histerectomia sin evaluacion ganglionar de
1997-2019. La mediana de edad de las pacientes fue de 55 afios (RIQ 45.7-62.4). La etapa
clinica I correspondi6é al 63.85% de las pacientes, la etapa Il y III al 15% y 21.15%,
respectivamente. El subtipo histologico més frecuente fue el endometrioide en el 88.85% de
los casos, de los cuales el 51.54% corresponde a grado 2.

En 120 de las pacientes (46.15%) se realizd linfadenectomia complementaria. De las
linfadenectomias pélvicas realizadas, el 31% presentaron afeccidon ganglionar y de las para
adrticas 3.4%.

El 98.37% recibieron radioterapia adyuvante y el 42.86%, quimioterapia adyuvante.

El 19.23% presentaron recurrencia de la enfermedad y el 14.62% murieron. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes n=260
Edad 55 (45.7-62.4)
Menopausia 201 (77.31)
Indice de masa corporal 29.78(26.07-34.63)
Ganglios por imagen

Negativo 173 (66.54)

Positivo 62 (23.85)

No evaluados 25 (9.62)
Histologia

Endometrioide Grado 1 59 (22.69)

Endometrioide Grado 2 134 (51.54)

Endometrioide Grado 3 38 (14.62)

Mal prondstico 29 (11.15)
Afeccion miometrial

<50% 103 (39.62)

>50% 122 (46.92)

No conocida 35 (13.46)
Afeccion cervical

Negativo 202 (77.69)

Positivo 55 (21.15)

No conocida 3 (1.15)
Afeccion a serosa

Negativo 238 (91.54)

Positivo 12 (4.62)

No conocida 10 (3.85)
Afeccion anexial

Negativo 223 (85.77)

Positivo 18 (6.92)

No conocida 19 (7.31)




Afeccion pélvica

Negativo 87 (33.46)

Positivo 31(11.92)

Linfadenectomia no realizada 142 (54.62)
Afeccion para-aortica

Negativo 91 (35.0)

Positivo 9 (3.46)

Linfadenectomia no realizada 160 (61.54)
Ganglios positivos 31(25.83)
Afeccion parametrial

Negativo 250 (96.15)

Positivo 4 (1.54)

No conocida 6 (2.31)
Permeacion linfovascular 81 (31.15)
Etapa

1 166 (63.85)

11 39 (15.0)

111 55 (21.15)
Linfadenectomia complementaria 120 (46.15)
Radioterapia 179 (68.85)
Quimioterapia 78 (30.00)
Recurrencia 50 (19.23)
Muerte 38 (14.62)

Se realizd un andlisis comparativo entre el grupo al que se le realiz6 linfadenectomia
complementaria (n=120) y el grupo en el que no se realiz6 (n=140), encontrando una diferencia

significativa en el grado 1 e invasion miometrial menor al 50%, donde la mayoria de los casos,

no se realizé una linfadenectomia complementaria. (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis comparativo entre el grupo de linfadenectomia
complementaria y no complementaria
Complementaria | No p
complementaria
120 (46.15) 140 (53.85)
Edad 54.49 (46.51- 55.15 (45.01- 0.532
59.66) 62.44)
Menopausia 92 (76.67) 109 (77.86) 0.819
Indice de masa 28.76 (26.33- 28.89 (25.97- 0.274
corporal 31.22) 34.22)
Ganglios por
imagen
Negativo 76 (63.33) 97 (69.29) 0.441
Positivo 33 (27.50) 29 (20.71)
No evaluados | 11 (9.17) 14 (10.0)
Histologia
Endo G1 14 (11.67) 45 (32.14) <0.001




Endo G2 68 (56.67) 66 (47.14)
Endo G3 18 (1.0) 20 (14.29)
HMP 20 (16.67) 9 (6.43)
Afeccién miometrial
<50% 31 (25.83) 72 (51.43) <0.001
> 50% 68 (56.67) 54 (38.57)
No conocida | 21 (17.50) 14 (10.0)
Afeccién cervical
Negativo 89 (74.17) 113 (80.71) 0.073
Positivo 31 (25.83) 24 (17.14)
No conocida | 0 (0) 3 (2.14)
Afeccion a serosa
Negativo 109 (90.83) 129 (92.14) 0.644
Positivo 5(4.17) 7 (7.0
No conocida | 6 (5.0) 4 (2.86)
Afeccidn anexial
Negativo 109 (90.83) 114 (81.43) <0.001
Positivo 11 (9.17) 7 (5.0)
No conocida | 0 (0) 19 (13.57)
Ganglios pélvicos + | 31 (25.83) 0 (0) <0.001
Ganglios 9 (7.50) 0 (0) <0.001
paraadrticos +
Ganglios positivos 31 (25.87) 0 (0) <0.001
Afeccién
parametrial
Negativo 117 (97.50) 133 (95.0) 0.56
Positivo 1(0.83) 3 (2.14)
NA 2 (1.67) 4 (2.86)
PLV 47 (39.17) 34 (24.29) 0.010
Etapa
I 62 (51.67) 104 (74.29) <0.001
Il 19 (15.83) 20 (14.29)
Il 39 (32.50) 16 (11.43)
Radioterapia 95 (79.17) 84 (60) 0.001
Quimioterapia 53 (44.17) 25 (17.86) <0.001
Recurrencia 23 (19.17) 27 (19.23) 0.981
Local 4 (17.39) 5 (18.52) 0.041
Pelvis 3 (13.04) 2 (7.41)
Ganglios 4 (17.39) 2(7.41)
Distancia 11 (47.83) 7 (25.93)
2 0 mas sitios | 1 (4.35) 11 (40.74)
Muerte 16 (13.33) 22 (15.71) 0.588

En donde igual se detect6 una diferencia significativa, fue al momento de decidir la adyuvancia,
donde el hecho de realizar una linfadenectomia complementaria, impacto en recibir mayor

adyuvancia en comparacion de cuando no se realizo.



El realizar una cirugia complementaria, se asocié a complicaciones asociadas hasta en un 5%,

como lesiones transoperatorias, mayor tiempo quirdrgico y mayor sangrado, entre otras. (Tabla

3).

Tabla 3. Analisis de resultados postoperatorios

Complementaria | No p
complementaria
Clavien Dindo
No 114 (95.0) 139 (99.29) 0.099
intervencion
Cirugia 5(4.17) 1(0.71)
UTI 1 (0.83) 0 (0)
Lesién 10 (8.33) 0 (0)
transoperatoria
Suspensién de 1 (0.83) 0 (0)
cirugia
Tiempo quirdrgico 182.5 (145-240) NA
Sangrado 200 (100-400) NA
Dias de 3(3-4) NA
hospitalizacion
Transfusién 5(4.17) NA
Reintervencién 7 (5.83) NA
Trombosis profunda | 4 (3.33) NA

En cuanto a los factores asociados a la realizacion de una linfadenectomia complementaria, se
observd que el ser un grado 2 o 3 endometrioide (RR 3,31; IC del 95%: 1,66 a 6,59; RR 2,89;
IC del 95%: 1,21 a 6,94) o pertenecer a una histologia de mal pronostico (RR 7,14; IC del 95%:
2,66 a 19,21), asi como la invasioén del miometrio mayor al 50% (RR 3,04; IC del 95%: 1,79 a
5,15) y la presencia de invasion linfovascular (RR 2,01; IC del 95%: 1,18 a 3,42), son los

factores mayormente asociados a su realizacion. (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis de factores asociados a la realizacion de una
linfadenectomia complementaria

Analisis univariado Analisis multivariado
OR IC95% |p OR IC 95% |p
Edad 0.99 0.97- 0.503 0.97 0.94- 0.071
1.02 1.00
Menopausia 0.93 0.52- 0.819 0.81 0.36- 0.612
1.67 1.80
IMC 0.961 0.92- 0.109 0.97 0.92- 0.326
1.01 1.02
Ganglios por 1.31 0.78- 0.311 1.22 0.79- 0.365
imagen 2.19 1.88




positivos/no
conocidos
Histologia
Endo G1 | Referenc
ia
Endo G2 | 3.31 1.66- 0.001 2.95 1.33- 0.008
6.59 6.56
Endo G3 | 2.89 1.21- 0.017 1.98 0.69- 0.203
6.94 5.70
HMP 714 2.66- <0.001 9.37 2.94- <0.001
19.21 29.83
Miometrio > 3.04 1.79- <0.001 2.75 1.49- 0.001
50%/No 5.15 5.07
conocido
Afeccién 1.46 0.81- 0.207 0.90 0.45- 0.766
cervical/No 2.62 1.78
conocida
Afeccion a 1.18 0.49- 0.706 0.76 0.26- 0.606
serosa/No 2.84 2.14
conocida
Afeccién 0.44 0.21- 0.034 0.27 0.11- 0.004
anexial/No 0.94 0.66
conocida
Afeccién 0.49 0.12- 0.305 0.33 0.68- 0.182
parametrio/No 1.93 1.66
conocida
PLV 2.01 1.18- 0.010 1.55 0.79- 0.199
3.42 3.05

En cuanto a los factores asociado a dar adyuvancia con quimioterapia y / o radioterapia, en el
andlisis univariado, las variables que mas influian a la hora de decidir la adyuvancia fueron el
grado histologico 2y 3 (OR 5,74; 1C del 95% 2,95 a 11,15. OR 35,1; IC del 95% 7,66 a 160,89),
histologias de mal pronostico (OR 16,9: IC del 95% 4,56 a 62,69), la permeacion linfovascular
(OR 6,95: IC del 95% 3,03 a 15,95) y el haber realizado una linfadenectomia complementaria
(OR 2,97; IC del 95% 1,67 a 5,27). En el analisis multivariado, la variable asociada fue la
invasion miometrial mayor al 50% (OR 7,06; IC del 95% 3,01 a 16,57). (Tabla 5).

Tabla 5. Factores asociados a dar adyuvancia (Quimioterapia o radioterapia
0 ambos)

Univariado Multivariado
OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad 1.03 1.01-1.06 | 0.011 1.05 1.00- 0.037
1.09




Menopausia 1.39 0.75-2.58 | 0.287 | 0.46 0.14- 0.203
1.50
IMC 0.96 0.91-1.01 | 0.083 | 1.00 0.94- 0.959
1.06
Ganglios por 1.09 0.62-1.93 | 0.752 | 0.68 0.29- 0.384
imagen 1.59
positivos/no
conocido
Histologia
Endo G1 | Referencia
Endo G2 |5.74 2.95- <0.001 | 2.29 0.95- 0.064
11.15 5.51
Endo G3 | 35.1 7.66- <0.001 | 15.65 |2.67- 0.002
160.89 91.67
HMP 16.9 4.56- <0.001 | 10.66 | 2.00- 0.006
62.69 56.86
Miometrio > 8.02 4.39- <0.001 | 7.06 3.01- <0.001
50%/ No 14.65 16.57
conocido
Afeccién 16.89 4.01-71.2 | <0.001 | 19.45 | 3.94- <0.001
cervical positiva/ 95.91
No conocida
Afeccién a 4.69 1.06- 0.041 | 0.96 .014- 0.974
serosa positiva/ 20.59 6.61
No conocida
Afeccién anexial | 1.02 0.47-217 | 0.969 |1.13 0.35- 0.831
positiva/ No 3.68
conocida
Afeccién 1.75 0.36-8.43 | 0.487 |0.87 0.91- 0.906
parametrial 8.31
positiva/ No
conocida
Permeacion 6.95 3.03- <0.001 | 4.19 1.42- 0.009
linfovascular 15.95 12.38
Complementaria | 2.97 1.67-5.27 | <0.001 | 0.85 0.35- 0.716
2.02
Afeccién 15.19 2.03- 0.008 |5.79 0.62- 0.123
ganglionar 113.55 54.15

Se encontrd que el presentar un grado histologico 2 y 3, histologias de mal prondstico, la
presencia de afeccion al miometrio mayor de 50%, afeccion cervical, la permeacion
linfovascular y la afeccion ganglionar (OR 53,2: IC del 95%: 12,28 a 231,04), son factores

asociados a recibir terapia adyuvante con quimioterapia. (Tabla 6).



Tabla 6. Factores asociados a dar quimioterapia

Univariado Multivariado
OR IC 95% p OR IC95% | p
Edad 1.01 0.98-1.03 0.596 |1.02 0.97- 0.339
1.07
Menopausia 0.87 0.47-1.63 0.675 |0.37 0.12- 0.092
1.17
IMC 0.95 0.90-1.00 0.053 |0.98 0.91- 0.785
1.06
Ganglios por 1.61 0.93-2.79 0.092 | 0.66 0.26- 0.370
imagen 1.62
positivos/no
conocido
Histologia
Endo G1 Referencia
Endo G2 | 8.58 1.98-37.16 | 0.004 | 3.44 0.54- 0.190
21.92
Endo G3 | 48.86 10.30- <0.001 | 29.70 3.94- 0.001
231.68 223.45
HMP 74.81 14.68- <0.001 | 89.04 11.30- | <0.001
381.17 701.60
Miometrio 1.88 1.06-3.31 0.030 |0.87 0.35- 0.768
>50%/ No 2.16
conocido
Afeccién 1.93 1.05-3.55 0.034 |2.89 1.10- 0.031
cervical positiva/ 7.61
No conocida
Afeccion a 2.56 1.06-6.17 0.037 |1.37 0.38- 0.623
serosa positiva/ 4.86
No conocida
Afeccion anexial | 2.26 1.11-4.59 0.025 |2.94 0.96- 0.058
positiva/ No 8.96
conocida
Afeccién 0.57 0.12-2.76 0.487 |0.17 0.01- 0.125
parametrial 1.62
positiva/ No
conocida
Permeacion 5.53 3.10-9.86 <0.001 | 2.59 1.06- 0.036
linfovascular 6.32
Complementaria | 3.64 2.07-6.39 <0.001 | 1.30 0.55- 0.540
3.08
Afeccidn 53.27 12.28- <0.001 | 82.49 14.61- | <0.001
ganglionar 231.04 465.48




En cuanto a la supervivencia, se realiz6 una mediana de seguimiento de 67.2 meses (RIC 37,4
a 102,83), en donde no se encontr6 diferencias significativas en la supervivencia global, ni en

la supervivencia libre de enfermedad. (Tabla 7).

Tabla 7. Supervivencias. Mediana de seguimiento 67.2 (RIC 37.4-102.83)
Mediana A 5 anos IC 95% p

SG General No alcanzada | 85.69 80.17-89.76

SG No alcanzada | 86.01 77.39-91.52 0.753

Complementaria

SG No No alcanzada | 85.47 77.50-90.78

complementaria

SLE General No alcanzada | 80.83 75.13-85.36

SLE No alcanzada | 80.25 71.24-86.70 0.744

Complementaria

SLE No No alcanzada | 81.83 73.44-87.15

complementaria

Se realizo un andlisis de factores asociados a la supervivencia global, en el andlisis univariado
se encontr6 que la variable que influia fue el haber recibido quimioterapia adyuvante (HR 3,98;
IC del 95% 2,07 a 7,65; p=<0.001).

En el analisis multivariado, la variable asociada independiente para la sobrevida global fue el
presentar ganglios positivos por imagen (HR 2,79; IC del 95% 1,35 a 5,73; p=0.005). (Tabla
8).

Tabla 8. Factores asociados a sobrevida global
Univariado Multivariado
HR IC 95% p HR IC95% | p
Edad 1.04 1.01-1.07 0.013 | 1.06 1.02- 0.002
1.10
Menopausia 1.36 0.59-3.08 0.468 | 0.72 0.25- 0.540
2.03
IMC 0.98 0.92-1.04 0.504 | 1.01 0.96- 0.540
1.08
Ganglios por 2.78 1.47-5.27 0.002 |2.79 1.35- 0.005
imagen 5.73
positivos/no
conocido
Histologia
Endo G1 Referencia
Endo G2 | 3.01 0.87-10.41 |0.081 |1.82 0.45- 0.395
7.31
Endo G3 | 8.14 2.23-29.77 |0.002 |4.47 0.91- 0.064
21.87




HMP 7.16 1.84-27.86 | 0.004 | 3.65 0.73- 0.115

18.33

Miometrio 1.82 0.90-3.67 0.095 |1.36 0.58- 0.47

>50%/ No 3.16

conocido

Afeccidn cervical | 2.24 1.16-4.33 0.017 |2.75 1.26- 0.011

positiva/ No 6.00

conocida

Afeccion a 2.13 0.83-5.48 0.116 | 1.35 0.47- 0.567

serosa positiva/ 3.87

No conocida

Afeccion anexial | 2.06 0.94-4.51 0.071 | 2.56 1.01- 0.046

positiva/ No 6.47

conocida

Afeccién 2.42 0.58-10.10 |0.224 |1.67 0.29- 0.562

parametrial 9.60

positiva/ No

conocida

Permeacion 2.63 1.38-5.02 0.003 | 1.11 0.48- 0.804

linfovascular 2.56

Complementaria | 0.90 0.47-1.73 0.753 |0.40 0.16- 0.051
1.00

Afeccion 2.62 1.23-5.55 0.012 [1.99 0.67- 0.214

ganglionar 5.92

Radioterapia 2.32 0.97-5.55 0.058 | 0.66 0.20- 0.495
217

Quimioterapia 3.98 2.07-7.65 <0.001 | 2.11 0.80- 0.128
5.55

En el andlisis univariado asociado al periodo libre de enfermedad, se encontraron que las
variables que influian fueron la afeccion cervical (HR 1,98; IC del 95% 1,10 a 3,55; p=0,023),
la permeacion linfovascular (HR 2,24; IC del 95% 1,28 a 3,93; p=0.005) y recibir quimioterapia
adyuvante (HR 1,96; IC del 95% 1,11 a 3,44; p=0.020). En el analisis multivariado, no se
encontraron variables asociadas independientes que influyan en el periodo libre de enfermedad.

(Tabla 9).

Tabla 9. Factores asociados a periodo libre de enfermedad

Univariado Multivariado
HR IC 95% p HR IC95% | p
Edad 1.02 0.99-1.04 0.253 |1.03 0.99- 0.066
1.06
Menopausia 0.91 0.48-1.72 0.774 |0.60 0.26- 0.226
1.36
IMC 0.98 0.93-1.03 0.410 | 0.99 0.94- 0.973
1.05




Ganglios por 1.92 1.09-3.36 0.022 |1.78 0.97- 0.062
imagen 3.28
positivos/no
conocido
Histologia
Endo G1 Referencia
Endo G2 |2.17 0.93-5.10 0.074 |1.31 0.49- 0.583
3.48
Endo G3 |2.74 0.99-7.52 0.051 |[1.46 0.42- 0.547
5.09
HMP 2.81 0.98-8.05 0.054 |1.30 0.35- 0.690
4.79
Miometrio 1.93 1.04-3.58 0.037 |1.60 0.76- 0.209
>50%/ No 3.36
conocido
Afeccidn cervical | 1.98 1.10-3.55 0.023 |[1.75 0.89- 0.104
positiva/ No 3.44
conocida
Afeccién a 2.59 1.16-5.79 0.020 |1.43 0.58- 0.431
serosa positiva/ 3.49
No conocida
Afeccién anexial | 1.90 0.95-3.83 0.070 |1.883 0.83- 0.133
positiva/ No 4.07
conocida
Afeccién 2.42 0.75-7.81 0.139 |1.88 0.44- 0.389
parametrial 7.98
positiva/ No
conocida
Permeacion 2.24 1.28-3.93 0.005 |1.42 0.69- 0.337
linfovascular 2.91
Complementaria | 1.09 0.63-1.93 0.744 | 0.77 0.38- 0.462
1.54
Afeccién 1.97 0.95-4.07 0.066 |1.43 0.56- 0.450
ganglionar 3.67
Radioterapia 1.77 0.89-3.55 0.016 |0.86 0.35- 0.746
2.12
Quimioterapia 1.96 1.11-3.44 0.020 |1.24 0.56- 0.582

2.72




Discusion

La linfadenectomia complementaria, es definida como la cirugia realizada en un segundo
tiempo quirurgico, posterior a una cirugia donde no se realiz6 evaluacion ganglionar, ya sea
porque el diagndstico de céncer fue un hallazgo incidental o porque se considero que
presentaba factores de bajo riesgo, con el objetivo de establecer si existe o no afeccion

ganglionar, ya que es un factor pronostico conocido del cancer de endometrio.

La evaluacion ganglionar complementaria, hace posible el diagnostico de metéstasis
ganglionar estrechamente relacionada con factores prondsticos como tipo histologico, grado,
profundidad de la invasion, tamafio tumoral. Las indicaciones actuales se limitan a los tumores
de riesgo alto. Su valor terapéutico ain no ha sido demostrado, sin embargo, si se ve

influenciado al momento de determinar si se requiere un tratamiento adyuvante.

Existen dos estudios prospectivos los cuales han investigado el rol de la linfadenectomia en
cancer de endometrio %!, Aunque ninguno de los estudios demostr6 un efecto terapéutico al
realizarla, ambos tienen limitantes, incluyendo que la mayoria de las pacientes, de un 70 a 80%,
fueron de bajo grado. De igual forma, cabe resaltar que en estos pacientes no se realizé de
manera rutinaria linfadenectomia para aortica. Por lo que no se pude evaluar el beneficio real
en paciente de alto riesgo. Existe otro estudio que demostré que el realizar linfadenectomia
pélvica y para adrtica en pacientes de riesgo intermedio y alto, resulta en el aumento de la
supervivencia global y periodo libre de enfermedad °. En este estudio, se encontrd que el
22.69% fueron grado 1, 51.33% grado 2, 14.61% grado 3 y 11.15% histologias de mal
pronostico. Dentro del andlisis realizado para valorar factores de riesgo asociados a la
sobrevida global, se encontré que el ser grado 3 (HR 8,14; IC del 95% 2,23 a 29,77; p=0.002)
o histologia de mal prondstico (HR 7,16; IC del 95% 1,84 a 27,86; p=0.004), esté relacionado.
Por lo que, en nuestra cohorte, se demostrod que el ser un grado 2 o 3 o una histologia de mal

pronostico, se benefician de realizar linfadenectomia complementaria.

Es importante tomar en cuenta que el realizar una linfadenectomia complementaria, involucra
mayor tiempo quirdrgico y puede estar asociado a morbilidad tanto a corto como a largo plazo.
Dentro de estas complicaciones se encuentra aumento en sangrado intraoperatorio, trombosis,
formacion de linfocele y linfedema '3 1°. Es por ello, que se debe determinar si la realizacion

de una evaluacion ganglionar presenta un beneficio para la paciente que supere los riesgos de



realizarla. En este estudio, no se evalu6 la presencia de linfedema, sin embargo, basado en

estudios previos, se sabe que aumenta el riesgo hasta de 8 veces mas '*

Sin embargo, el estatus ganglionar sigue siendo un factor prondstico importante para la
supervivencia global. Por lo que es importante identificar pacientes que se benefician de
realizar linfadenectomia complementaria o de dar terapia adyuvante, para lograr resultados
favorables en relacion con supervivencia en pacientes con cancer de endometrio. Dentro de los
factores asociados a la supervivencia global, en el andlisis univariado se encontr6 que la
variable que influia fue el haber recibido quimioterapia adyuvante (HR 3,98; IC del 95% 2,07
a 7,65; p=<0.001).

De igual forma, se encontré6 que las variables que mas influian a la hora de decidir la
adyuvancia, ya sea con quimioterapia y / o radioterapia, fueron el grado histologico 2 y 3 (HR
5,74; IC del 95% 2,95 a 11,15. HR 35,1; IC del 95% 7,66 a 160,89), histologias de mal
prondstico (HR 16,9: IC del 95% 4,56 a 62,69), la permeacién linfovascular (HR 6,95: IC del
95% 3,03 a 15,95) y el haber realizado una linfadenectomia complementaria (HR 2,97; IC del
95% 1,67 a 5,27). En el analisis multivariado, la variable asociada fue la invasion miometrial

mayor al 50% (HR 7,06; IC del 95% 3,01 a 16,57).

Dentro de las fortalezas del estudio, es que actualmente existen muy pocos estudios que
investigan el papel de la linfadenectomia complementaria y con poco niimero de paciente, por
lo que en el actual estudio el nimero de pacientes incluidos (n=260) y la mediana de
seguimiento de 67.2 meses, lo hacen interesante. De igual forma, a diferencia de algunos
estudios previos, donde se incluyeron solo pacientes de bajo riesgo, en el presente estudio se

incluyeron por igual paciente de bajo y alto riesgo. De igual forma,

Las principales limitaciones del estudio son el hecho de ser retrospectivo y de una unica
institucion. De igual forma, las especificaciones de la primera cirugia no se encontraban y no
existia una estandarizacion del tipo de cirugia, asi como el hecho de no contar con la
informacion de donde se realizaba la reseccion ganglionar inicial para poder correlacionar con

sitios de recurrencia.



Conclusiones

En conclusion, con base a los resultados de este estudid, se determina que las pacientes que
podrian beneficiarse de realizar una linfadenectomia complementaria son aquellas con
presencia de factores de riesgo como tipo histoldgico endometrioide grado 2 y 3, pacientes con
tipos histoldgicos de mal prondstico, presencia de invasion linfovascular y afeccion miometrial
mayor al 50%. No se observéd un beneficio en la supervivencia global. El principal beneficio
se observa en determinar si la paciente requiere quimioterapia y radioterapia adyuvante. Por lo
cual, no se recomienda una linfadenectomia sistematica en pacientes sin factores de riesgo, ya

que no se encontrd un valor pronostico.
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