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1. Introduccion

1.1. Epidemiologia

El adenocarcinoma de endometrio (ACE) es el cdncer més frecuente del tracto genital
femenino en los paifses industrializados. En Europa, como muestra la Tabla [I.1], ocupa el
cuarto lugar en los canceres femeninos mas frecuentes, por detras de la mama, colorrectal

y pulmén [I].

Estimated numbers of new cancer cases and deaths from cancer (thousands), age-standardised rates (ASRs) (per 100,000) by sex and cancer site in
Europe in 2012.

Incidence Mortality

Both sexes Male Female Both sexes Male Female

Cases ASR Cases ASR Cases ASR Deaths ASR Deaths ASR Deaths ASR

(E) (E) (E) (E) (E) (E)

Oral cavity and pharynx 99.6 11.0 739 182 25.8 4.9 43.7 4.7 34.2 8.4 9.4 1.6
Oesophagus 459 4.7 35.1 8.4 10.8 1.8 39.5 3.9 30.3 7.1 9.2 1.4
Stomach 139.6  13.7 842 195 55.4 9.3 107.3 10.3 63.6 14.6 43.7 7.0
Colon and rectum 446.8 435 241.6  55.7 205.2 347 214.7 19.5 113.2 252 101.5 15.4
Liver 63.4 6.2 428 10.0 20.6 33 62.1 5.9 39.9 9.1 22.2 3.4
Gallbladder 29.7 2.7 11.9 2.7 17.9 2.8 20.9 1.9 7.9 1.8 13.0 2.0
Pancreas 103.8  10.1 519 121 51.8 8.3 104.5 9.9 52.6 12.2 51.9 8.1
Larynx 39.9 44 36 8.8 3.9 0.8 19.8 2.1 18.1 4.3 1.7 0.3
Lung 409.9 419 290.7 683 119.2 216 353.5 352 2544 59.1 99.0 17.2
Melanoma of skin 100.3  11.1 472 114 53.1 110 222 2.3 12.1 2.8 10.1 1.8
Breast 463.8 942 131.2 23.1
Cervix uteri 583 134 24.4 4.9
Corpus uteri 98.9 193 23.7 39
Ovary 655 13.1 42.7 7.6
Prostate 416.7  96.0 92.2 19.3
Testis 21.5 5.8 1.6 0.4
Kidney 1152 121 71.7 172 43.4 8.1 49.0 4.7 313 7.2 17.7 2.8
Bladder 1512 144 1183 269 32.9 5.3 524 4.5 39.5 8.5 12.9 1.8
Brain, nervous system 57.1 6.6 30.7 7.8 26.4 5.6 45.0 49 24.6 6.0 20.4 4.0
Thyroid 52.9 6.3 12.3 3.1 40.7 9.3 6.3 0.6 2.1 0.5 4.3 0.7
Hodgkin lymphoma 17.6 2.3 9.3 2.5 8.3 2.1 4.6 0.5 2.6 0.6 2.0 0.4
Non-Hodgkin lymphoma 93.4 9.8 495 119 439 8.0 37.9 35 20.3 4.6 17.5 2.7
Multiple myeloma 38.9 3.8 20.5 4.7 18.4 3.1 243 2.2 12.2 2.7 12.1 1.8
Leukaemia 82.3 8.8 464 113 35.9 6.9 53.8 5.1 29.5 6.7 24.3 3.9

All sites but non-melanoma skin  3439.6  355.7 1829.1 4299  1610.5 306.3 17546 168.0 9759 2226  778.6 128.8
cancers

Figura 1.1: Incidencia y mortalidad de céncer segiin sexo en Europa en 2012 [1J.



2 INTRODUCCION

Recientemente se ha publicado el informe Globocan 2012 con los datos por parte de
la Agencia Internacional para la Investigacién del Céncer (IARC), que es el organismo
especializado en el cdncer de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Los datos del
ano 2012 son los més actualizados a nivel mundial sobre incidencia, prevalencia (1, 3 y 5

anos), y mortalidad por cancer de los 28 tipos més frecuentes de 184 paises [2].

Segun este informe, existe una clara diferencia geografica en la distribuciéon de la in-
cidencia del cancer endometrial. Es mucho mas frecuente en los paises desarrollados
(10.9/100000), con Estados Unidos a la cabeza, como se muestra en la gréfica, con una
media de 31 casos por cada 100000 mujeres. Ese mismo informe estima que la zona sur
de Europa tiene una incidencia de 25/100000 como se muestra en la Figura Los
paises subdesarrollados alcanzan una escasa incidencia de 1.8/100000 mujeres, pero con
una mortalidad del 0.7/100000, lo que supone el 50 % de los casos. Estas diferencias, se
deben principalmente al envejecimiento de la poblacién de los paises industrializados y el

aumento de la obesidad y habitos de vida en estos paises.

Corpus uteri, all ages

000

Crude rate per 100

M Incidence
W Mortality GLOBOCAN 2012 IARC) (11.12.2015)

Figura 1.2: Incidencia y mortalidad mundial de cdncer uterino. Globocan 2012.

A pesar de su elevada incidencia en los paises desarrollados, las tasas de mortalidad son
bajas. Esto se debe a su diagnostico precoz en estadios tempranos y a un buen manejo
terapéutico en estos paises. Como se mostraba en la Figura[I.2] la mortalidad en Europa
se aproxima a 6/100000, mientras que en Norteamérica no sobrepasa el 4/100000 a pesar

de tener mayor nimero de casos.
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Incidence ASR
Female

Corpus uteri cancer
Bl 139+

B 8.4-139
[ 49-84

[] s.0-49

[] <30

No Data

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figura 1.3: Incidencia mundial de cancer uterino. Globocan 2012.

Mortality ASR
Female

Corpus uteri cancer
Bl 2o+

Bl 2029
B 1420
[ 1014
[ <10

No Data

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figura 1.4: Mortalidad mundial del cdncer de cuerpo uterino. Globocan 2012.
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4 INTRODUCCION

Segun la Sociedad Espaniola de Oncologia Médica, Espana tiene la peculiaridad de tener
como tercer tumor mas frecuente en mujeres el cancer de endometrio, por delante del
cancer de pulmoén como ocurre en el resto de Europa y a nivel mundial. La incidencia del
adenocarcinoma endometrial en Espana se aproxima al 6 % y se estima un prevalencia a
los 5 anos del 7.6 %.

Spain: Female
Estimated number of cancer cases, all ages (total. 86 984)

Other: 24 053

Breast: 25 2156
(27 .7%)

(29.0%)

Melanoma of skin: 2,718

(3.1%)

Mon-Hodgkin lymphoma: 2 751
(3.2%)

Stomach: 2,944

(3.4%) ™, . Colarectum: 12979
Pancreas: 3,032 (14.9%)
Ovary:%%?g Corpus uten: 5,121
3.7%) (5.9%)
Lung: 4,935
(5.7%)

Figura 1.5: Tasas de incidencia de cédncer en Espana. Globocan 2012.

La mortalidad, segtin este mismo informe, se estima en un 3.1 %, ocupando el noveno pues-
to como muestra la Figura La tasa ajustada por edad serfa de 2/100000, situdndonos

por debajo de la media europea.

Spain: Female
Estimated number of cancer deaths, all ages (total: 39,163)

Breast: 6,075
(15.5%)

Cther 12,737
(32.5%)

Colorectum: 5 958

(15.2%)
Corpus uteri: 1,211
(3.1%) _
Leukaemia: 1,378 Lung: 3,688

(3.5%) (3.4%)

Liver: 1 487 Pancreas: 2 717
3.8%) (6.9%)

Cvary: 1878 Stomach: 2,054
(4.5%) (5.2%)

Figura 1.6: Tasas de mortalidad por cancer en Espana. Globocan 2012.
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1.2. Etiopatogenia y factores de riesgo

Ya en 1983, Bohkman [I] propuso una clasificacién en dos tipos de cancer de endometrio,

y en la actualidad se mantiene, aunque con nuevos matices [2].

FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS Y MOLECULARES

Tipo I Tipo II

Endometrioide - mucinoso Seroso - células claras

80-90 % casos 10-20 % casos

Asociado con la exposicién a estrégenos | No relacionado con exposicién a estrégenos

Hormonodependiente Edades avanzadas

Origen en hiperplasia endometrial No hiperplasia. Puede iniciarse en endometrios
atréficos

Predominio de bajo grado Alto grado

Lenta evolucion Evolucion agresiva

Mejor pronéstico Peor prondéstico que Tipo I. Diagnéstico en es-

tadios avanzados

Tratamiento quirdrgico de eleccién Estadificaciéon completa como cédncer de ovario
Responde a hermonoterapia Quimioterapia, no hormonoterapia

Diploide Aneuploide

Presenta sobre expresiéon k-ras Presenta sobre expresiéon k-ras

Ausencia de sobre expresiéon Her-2/neu | Presenta sobre expresién Her-2/neu

Ausencia de sobre expresién p53 Presenta sobre expresién p53

Presenta mutacion PTEN Ausencia de mutacion PTEN

Presenta inestabilidad de microsatélites | Ausencia de inestabilidad de microsatélites

Tabla 1.1: Caracteristicas diferenciales de los subtipos de cancer de endometrio.
Oncoguia SEGO.

El tipo I o endometrioide, como se muestra en la Tabla [I.1] es més frecuente, suele ser
de bajo grado y por tanto de mejor prondstico. Su origen se relaciona con la exposicion
estrogénica prolongada, sin el efecto compensador de la progesterona, lo que estimula la
actividad mitotica, aumentando el riesgo de aparicion de mutaciones y errores de repli-
cacion. Se asocia con los factores de riesgo clasicos y con las hiperplasias endometriales,

consideradas como lesiones premalignas.

Por otro lado, el tipo II engloba a todos los subtipos no endometrioides, se desarrolla
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6 INTRODUCCION

a partir de neoplasias endometriales intraepiteliales, son menos frecuentes y tiene peor
prondstico. No se asocia con alteraciones hormonales, si no con endometrios atréficos de
mujeres de edad avanzadas. Los receptores hormonales son negativos y el diagnéstico suele

ser tardio.

1.2.1. Edad y raza

La edad media de diagnostico de cancer de endometrio son los 61 anos, sin embargo entre
el 5-30 % se diagnostican en menores de 50 afios. Seguin Soliman, de este ultimo grupo, el
55 % serdn nuliparas y el 58 % obesas, concordando con el perfil cldsico de la mujer con
riesgo de cancer de endometrio. En numerosos estudios se ha demostrado la asociacion
de un desarrollo precoz del cancer con la coexistencia de otros factores de riesgo, como la
obesidad, hipertensién, diabetes o nuliparidad [3]. En un 9 % de las mujeres més jévenes, el
cancer de endometrio se asocia al sindrome de Lynch y por tanto a carcinoma colorrectal,

como se explicard con mds detalle més adelante [4].

Se conoce la correlacién que existe entre la edad y el grado y tipo histolégicos. Asi en
mujeres jovenes es mas frecuente diagnosticar tumores de menor grado histolégico y en
estadios mas precoces, y por tanto de mejor prondstico. Por el contrario, en mujeres de
edad avanzada los carcinomas mas frecuentes seran de tipo seroso-papilar y por tanto de

alto grado histol6gico [5].

También existen diferencias raciales que influyen en el prondstico del carcinoma endome-
trial. Los carcinomas tipo 2 son mas frecuentes en la raza negra, y consecuentemente con
peor pronéstico. La mortalidad por adenocarcinoma de endometrio se multiplica por 2 en
el caso de las pacientes de raza negra. En Estados Unidos la supervivencia a los 5 anos
del diagndstico para mujeres de raza blanca asciende al 84.4 %, frente al 60.9 % en la raza

negra [6].

1.2.2. Obesidad

El sobrepeso en Espana supone el 36 % de la poblacién y la obesidad alcanza el 21.7 %.

Las mujeres se sitian por encima de la media, con un 23.2% de obsesas, con un pico
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de edad entre los 60-64 anos. La obesidad esta relacionada intimamente con los habitos
dietéticos de la poblacion, de manera que en zonas rurales de Castilla y Ledn se aproxima

al 26.2 % mientras que en las regione s periurbanas es del 18.7 % [1].

En un metaandlisis de 2011 se establecié una fuerte relacién lineal, estadisticamente signi-
ficativa, entre una incremento del indice de masa corporal de 5 mg/m? y un riesgo relativo

de 1.59 de desarrollar un cancer endometrial [§].

Un estudio noruego con una muestra de mas de 36000 mujeres, investigd la relacion del
IMC, diabetes y tabaco con el cancer de endometrio. En el grupo de mujeres menores
de 55 anos, el riesgo relativo de desarrollar carcinoma endometrial era de 6.10 con IMC
35-39 y ascendia a 9.44 si el IMC>40. En aquellas mayores de 55 de edad, el impacto de
la obesidad aunque importante, era menor que el grupo de mujeres més jovenes, como se

muestra en el cuadro [9].

Mujeres obesas | IMC 35-39 | IMC>40
<55 anos 6.10 9.44
>55 anos 4.20 6.07

Tabla 1.2: Distribucién de IMC segun edad [9)].

OBESITY

1 Estrogen
1 Insulin
1 Adipokines

Complex
\ Atypical Hyperplasia
Health . yP &yp P
Endometrium —_—
Endometrial
Adenocarcinoma
Diet
Exercise

Hormone therapy
Chemoprevention

Figura 1.7: Papel de la obesidad en la progresion del cancer endometrial segin
Schmandt [10].
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3 INTRODUCCION

En mujeres en edad reproductiva el tejido ovarico es el responsable de los niveles es-
trogénicos; sin embargo, en postmenopadsicas el tejido adiposo es el primer productor de
los estrogenos circulantes. En la grasa periférica los androgenos se aromatizan a estradiol
y la androstendiona se transforma en estrona. Se ha demostrado que aquellas mujeres con
un indice de masa corporal superior a 30 presentardn un incremento de hasta el 40 % de

los valores de estrona y estradiol circulantes.

Los estrégenos promueven la proliferacion del tejido endometrial mediante la regulacion,
directa e indirecta, de la transcripcion genética de sus células. Por un lado, los receptores
estrogénicos « y 3 activan cofactores de transcripcion; y por otro lado, activan la cascada
de activacién de determinadas quinasas que regulan la proliferacién celular. El receptor
tipo 1 del factor de crecimiento insulina-like y el receptor del factor de crecimiento epitelial
son los principales implicados en la activacién de la cascada de las quinasas que promueven

la progresién tumoral [10].

La obesidad estd presente en un 30-70% de los sindromes de ovario poliquistico. En
un estudio australiano se evidencié que las mujeres con SOP y obesidad tenian riesgo
de padecer cancer de endometrio multiplicado por 4 respecto a la poblacion general.
El mecanismo responsable en este tipo de mujeres, premenopaisicas con anovulacion
cronica, se postula que son los niveles bajos de progesterona, y por tanto no suficientes

para contrarrestar el efecto estrogénico [L1].

A nivel quirirgico, las pacientes con un IMC>40 en la mayoria de los casos, tienen una
mayor pérdida de sangre y requieren de un tiempo operatorio mayor, aunque no presentan
mayor porcentaje de complicaciones intraoperatorias que las pacientes mas delgadas. En
el postoperatorio el tiempo de ingreso es mayor debido al mayor nimero de complicacio-
nes postquirdrgicas relacionadas con frecuencia con la infeccion de la herida quirtrgica.
Estas mujeres obesas con IMC>40 tienen 6.25 veces més riesgo de muerte por cancer de
endometrio que una mujer con normopeso. Paraddjicamente, las mujeres obesas tienen
tendencia a presentar tumores endometriales tipo endometrioide y de bajo grado; por lo
que se cree que el alto nivel estrogénico favoreceria la estimulacion de células metastasicas

y explicaria el riesgo aumentado de muerte que presentan [12] [13].
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1.2.3. Diabetes Mellitus

Las mujeres diabéticas estan expuestas a un mayor riesgo de cancer de endometrio, segiin

Lindemann, 3 veces méas que el riesgo de la poblacién general [9].

En las mujeres diabéticas tipo 2, se produce una resistencia a la insulina y por tanto,
hiperinsulinemia. Se ha demostrado que niveles altos de insulina provocan un aumento
en la produccion de estrogenos en las células endometriales y aumenta la concentracion
plasmatica de estrogenos ya que disminuye los niveles de la proteina transportadora de
hormonas sexuales [14]. Niveles altos de insulina se asocian con niveles altos de péptido
C y niveles bajo de adiponectina, siendo dicha asociacion mas fuerte en mujeres postme-

nopadusicas y obesas [10].

La adiponectina es una proteina producida por el tejido graso que aumenta la sensibilidad
a la insulina y es antinflamatoria. A través de sus receptores 1 y 2 participa en la regulacion
de la apoptosis e inhibe la progresiéon tumoral. Niveles bajos de esta proteina se asocian a
mayor riesgo de cdncer de endometrio, independientemente del IMC [I5][16]. El péptido
C, secretado por las células B del pancreas y en concentraciones equimolares a la insulina,
es capaz de antagonizar la expresién de moléculas de adhesion y la secrecién de citoquinas

inflamatorias.

Muchas diabéticas tipo 2 se han tratado con metformina, un antidiabético oral con larga
trayectoria en el mercado. Este farmaco disminuye la gluconeogénesis y estimula la sensi-
bilidad a la insulina. Se ha demostrado que frena la aromatizacién de los andrégenos en
el tejido adiposo y aumenta la expresion de los receptores de progesterona en las célu-
las endometriales. Debido a estas diversas acciones se postula como una posibilidad en
la quimioprevencién de cédncer de prostata, mama y endometrio, a la que van dirigidas

numerosas investigaciones [17].

Respecto a la diabetes tipo 1, el riesgo varia seguin la edad al diagndstico.Se estima que en
aquellas pacientes diabéticas de menos de 30 anos de evolucion, el riesgo relativo era de
1.30; mientras que en aquellas de mas de 30 anos de enfermedad el riesgo relativo asciende
a 2.13 [18].
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1.2.4. HTA

La obesidad y la diabetes suelen ir acompanadas de patologia hipertensiva, especialmente
en mujeres de edad mas avanzada. A nivel mundial se considera que un elevado nimero
de personas que padece esta enfermedad no estan tratadas, y de las que siguen un trata-
miento, aproximadamente el 50 % no estdn bien controladas. Segun los estudios realizados
sobre riesgo cardiovascular de Castilla y Ledn se estima que un 38.77 % del total de la po-
blacién castellanoleonesa mayor de 15 anos es hipertensa, entre pacientes diagnosticados
y no diagnosticados. Pero por encima de los 60 anos la HTA puede afectar a un 40-50 %

de las personas [19].

En el estudio sueco de Weiderpass, analizaron el riesgo sobreanadido de la hipertension,
demostrando que sélo aumentaba el riesgo relativo de cancer de endometrio de aquellas
mujeres obesas [20][21]. Sin embargo, la patologia hipertensiva no tiene repercusién negati-
va sobre la supervivencia. En un estudio de junio 2014, sorprendentemente la hipertension
en mujeres de raza negra con cancer de endometrio,era un factor que disminuia el riesgo

general de muerte por cancer de endometrio [22].

1.2.5. Paridad

Clasicamente, la paridad se relacionaba de manera inversa con el riesgo de padecer cancer
endometrial. Se estima que la mujer que ha parido al menos en una ocasioén, presenta una
disminucién del 35% del riesgo de carcinoma de endometrio, y que esa disminucién es
aun mayor si el parto ha ocurrido pasados los 30 anos [23]. En varios estudios defienden
esta teoria cldsica, con un RR en nuliparas de 2-3 y un importante impacto de la edad
tardia del ultimo parto [24] [25] [26].

En la actualidad, la nuliparidad no se postula como factor de riesgo para cancer de endo-
metrio. Las causas de nuliparidad son variadas: abortos de repeticion, esterilidad primaria,
o simplemente la anticoncepcién continuada por deseo de la paciente. Por todo ello, la
tendencia actual, sustituye la nuliparidad por la infertilidad como factor de riesgo. La in-
fertilidad en numerosas ocasiones esta relacionada con un estado de anovulacién croénica,

y por tanto existe un disbalance hormonal [23].
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Respecto al papel que juegan los abortos en el riesgo del adenocarcinoma de endometrio,
no existe consenso. Hay autores que estiman una OR de 0.95 en nuliparas, y una OR de
0.55 para aquellas que han tenido al menos un aborto, por la exposicién a progesterona.
Otros en cambio, rechazan esa hipdtesis, ya que la mayor exposicion a progesterona se

produce en el tercer trimestre del embarazo [23].

1.2.6. Menarquia y menopausia

La historia menstrual de cada mujer va a influir notablemente en el riesgo de cancer de
endometrio. Es bien conocido y demostrado que una menopausia precoz y una menopausia
tardia son factores de riesgo para este tipo de neoplasias. Aunque clasicamente la mayor
exposicion a estrogenos endogenos parecia explicar esa mayor susceptibilidad; actualmente
se asocia a una menor exposicién de ese endometrio a la progesterona en los multiples

ciclos anovulatorios que presentan estas pacientes.

El inicio precoz de la menstruacién tiene mayor impacto en el riesgo de cancer endometrial
en premenopausicas con RR 1.6-2.4 ; mientras que el retraso en la menopausia influye mas

en aquellos canceres endometriales de postmenopatsicas [27].

En un estudio de 2010 [28] evidenciaron que la menopausia tardia tenia un mayor efecto
sobre el riesgo de padecer céancer de endometrio en mujeres mayores de 65 anos (RR
2.4), y no en perimenopausicas, como podria parecer. Ademas estudiaron el riesgo de la
menarquia precoz ajustada por IMC, y observaron que la obesidad atenuaba el impacto

sobre el riesgo.

1.2.7. Tratamientos hormonales

El cancer de endometrio tipo I, esta vinculado a una ambiente hiperestrogénico sin una
adecuada oposicion de progesterona. Los principales factores de riesgo se relacionan con
un exceso de estrogenos endogenos o exdgenos. En el caso de la obesidad, diabetes y
anovulacion crénica, el origen de los estrégenos es el propio medio hormonal de la paciente.
Sin embargo, existen circunstancias en las que los estrogenos provienen de una fuente

externa, como ocurre en aquellas pacientes con algin tipo de tratamiento hormonal.
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= Anticonceptivos orales combinados: numerosos estudios han demostrado su
efecto protector frente al carcinoma endometrial y de ovario, con un OR 0.4 [29]
[30]. Esta reduccién del riesgo se debe al progestdgeno que acompana al componente
estrogénico, que oscila entre los 20-30 microgramos. En aquellas usuarias durante
mas de 10 afnos, el riesgo de padecer cdncer de endometrio se reduce un 50 %, y
esa reduccion persiste al menos 20 anos después de abandonar el anticonceptivo. La
duracién de la proteccién se asocia con el tiempo de uso mas que con la composicion

farmacoldgica del anticonceptivo en si [31].

= DIU de levonorgestrel: Nelson en un metanalisis de casos-control demostré que
el DIU que libera 20 mcg/dia de levonorgestrel disminuia el riesgo de céncer endo-
metrial con un OR de 0.6 [32]. En estudios recientes del Royal College, se propone

como un tratamiento preventivo en mujeres obesas peri y postmenopatsicas [33].
» Terapia Hormonal Sustitutiva

a) Terapia con estrégenos: su uso durante un ano conlleva un desarrollo de
hiperplasia endometrial en un 20-50 % de los casos. Su efecto depende de la
dosis y la duracién del tratamiento. A los 6 meses del tratamiento ya aumenta
el riesgo de carcinoma, y persiste hasta 5 anos tras su interrupcioén [34]. Algunos
autores defiende la idea de que las neoplasias de endometrio que se producen
son menos agresivas [35], mientras que otros estudios demuestran que aumenta

el riesgo de metéstasis [36].

b) Terapia combinada: el uso concomitante de estrégenos y progestagenos elimi-
na el riesgo de hiperplasia endometrial. Con una dosis equivalente de 5 mg/dia
de progesterona en pautas continuas y de 10 mg/dia en pautas ciclicas de 21+7
dias, se contrarresta el efecto estrogénico a nivel endometrial [37]. En un es-
tudio estadounidense, se demostré que las pacientes en THS consultan més
por metrorragia postmenopatsica y por tanto se realizan mas biopsias, pero la
incidencia de carcinoma endometrial no presenta diferencias significativas con

aquellas mujeres no usuarias de THS [3§].

» Tamoxifeno: posee una acciéon moduladora selectiva de los receptores estrogéni-
cos, actuando como antagonista en la mama y agonista parcial en el endometrio.

El uso de tamoxifeno ha estado ligado desde el principio al desarrollo de patologia
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endometrial tanto benigna como maligna. Su uso extendido para el tratamiento ad-
yuvante del cancer de mama, ha permitido realizar numerosos estudios para valorar

su asociacion con hiperplasia y carcinoma endometrial.

En el endometrio presenta una acciéon dual, en presencia de estrogenos tiene una
accion proapoptética; mientras en ausencia de estrogenos como ocurre en la me-
nopausia, es antiapoptético. En mujeres premenopatsicas, no existe incremento
del riesgo de cancer de endometrio, ya que favorece la apoptosis de las células en-
dometriales. Sin embargo, en mujeres postmenopausicas, bloquea la apoptosis y

estimula la proliferaciéon endometrial [39)].

Segun el American College un 16.7 % de las usuarias menopatsicas asintométicas de
tamoxifeno desarrollaran pdlipos endometriales y un 11.7 % hiperplasia endometria-
les. De ambas proliferaciones, entre un 3-10.7 % serén lesiones premalignas precur-
soras de neoplasias. Los pélipos que se generan son de mayor longitud y multiples
en comparacién con la poliposis esporadica. Sin embargo, las estadisticas generales
de todas aquellas pacientes tratadas con tamoxifeno, estiman un riesgo de padecer

céncer de endometrio alrededor del 1%.

En un metanalisis de 20000 mujeres tratadas con tamoxifeno, el RR para cancer de
endometrio en menores de 50 anos era de 1.19; en cambio, en mayores de 50 anos
el RR ascendia a 3.32. Actualmente la duracién del tratamiento con tamoxifeno es
de 5 anos, ya que el efecto es dosis y duracion dependiente. El riesgo de cancer de

endometrio persiste después de la suspension del tamoxifeno [40].

El efecto del tamoxifeno sobre el endometrio se asocia con activacion de protooncoge-
nes como K-ras mediante la regiéon TAF-1 a nivel endometrial y provoca mutaciones
diversas en varios oncogenes como: p53, factor-x3 de transcripciéon nuclear subuni-
dad p65 (RelA), MYC, receptor del factor de crecimiento epidérmico y [-catenina.
En un primer tiempo estas mutaciones desembocarian en un carcinoma tipo 1, sin

embargo, a largo plazo desarrollarian un carcinoma endometrioide tipo 2 [41].
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1.2.8. Predisposicion familiar y genética

En varios estudios se ha sugerido la existencia de una predisposicion familiar para desa-
rrollar canceres endometriales esporadicos en parientes de primer grado. Sin embargo, no
se han localizado los genes responsables. Analizando las proteinas MMR de méas de 500
parientes de varias familias con cancer de endometrio, se demostré la presencia de un 21 %
MLH-1, 15% MSH-6 y un 12% con MSH 2 y 6 conjuntamente, cuyo funcionamiento se

explicard en el apartado de biologia molecular [42].

» Sindrome de Lynch: entidad con la que se conoce al cancer hereditario colorrectal
no polipoideo. Se caracteriza ademés del cancer colorrectal, por la predisposicion a
otros canceres extracolonicos de localizacién diversa: endometrio, ovario, estémago,
intestino delgado, sistema hepatobiliar, y uréter o pelvis renal. Se trata de una en-
fermedad autoséomica dominante, causada por mutaciones en la linea germinal de
genes reparadores de ADN. Los genes relacionados con esta patologia son: MLH1
(localizado en cromosoma 3p21), MSH2 (localizado en cromosoma 2p16), MSH6 (lo-
calizado en cromosoma 2p16) y PMS2 (localizado en cromosoma 7p22). El céncer
de endometrio acontece en un 2-5% de los pacientes con sindrome de Lynch, con
un riesgo del 27-71 % frente a 2.6 % de la poblacién general. Se trata de tumores
endometriales en edades por debajo de la media y se suelen diagnosticar en esta-
dios tempranos. Su comportamiento es similar a los canceres esporadicos con una

supervivencia del 82 % [43].

90 Lynch syndrome cancer risk
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Figura 1.8: Riesgo de cancer colorrectal, uterino y ovéarco en pacientes con S. Lynch [44].
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= BRCA: es bien conocido la asociacion de los genes BRCA mutados con el cancer de
mama y ovario, pero se estudia la predisposicién a tumores de otra localizacion. En
un estudio internacional de 2002, se calculé que las portadoras de BRCA-1 poseian

un RR acumulado a los 70 anos de 2.47 de desarrollar un carcinoma endometrial
[45].

s Cancer de mama: puesto que el cancer de endometrio y el cancer de mama com-
parten numerosos factores de riesgo en relacién con el ambiente hiperestrogénico, se
ha estudiado la relacion entre ambas neoplasias. En un estudio de 1178 pacientes, se
evidencié que un 19 % de los carcinomas endometriales con contenido seroso tenian
un cancer de mama en su antecedentes personales; frente al 3 % del grupo control.
Sin embargo, estos datos pueden estar sesgados ya que un 61.7% de esas pacientes

con cancer de mama habian sido tratadas con tamoxifeno [46].

1.3. Biologia molecular y genética

La heterogenicidad clinica del cancer de endometrio se debe a las diferencias moleculares
que presenta el lecho tumoral. Estudiando el perfil genético y molecular de las neoplasias

endometriales, se puede predecir su comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento.

El tejido endometrial presenta un alto indice de crecimiento y diferenciacion celular, ya
que en la época fértil de la mujer, esta sometido al ciclo hormonal. La respuesta a las
variaciones hormonales y el recambio del componente endometrial en cada ciclo mens-
trual, hacen al tejido endometrial susceptible de errores a nivel genético o molecular. Los
estrogenos ademas de estimular la proliferacion endometrial, facilitan la expansion clonal

de los errores genéticos aislados que se produzcan.

Existen dos vias en la génesis del cancer: la via mutadora por errores en los genes repa-
radores, y la via supresora, por alteracién de genes supresores de tumores (Bajo Arenas
et al., 2009).

s Via mutadora: la acumulacién de mutaciones derivadas de la inestabilidad de mi-
crosatélites provoca alteraciones en la replicacién de genes reparadores (Mismatch

repair), con la consiguiente proliferacion de tumores policlonales o diploides.
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= Via supresora: las mutaciones en proto-oncogenes generan una pérdida de hete-
rocigosidad, que provoca un desequilibrio entre los oncogenes (versiéon mutada del
proto-oncogen) y los genes supresores de tumores. Estos cambios desencadenan en la
génesis de tumores monoclonales y aneuploides. Esta via es el origen mas frecuente

de los tumores endometriales tipo II.

Como ya se explicé anteriormente, un alto porcentaje de los canceres endometriales se
pueden agrupar en dos grandes grupos. Las diferencias anatomopatologicas y clinicas se
deben a sus distintas caracteristicas moleculares (Tabla|1.3)). Las diferencias moleculares

son la consecuencia de las alteraciones en los genes que las codifican, como se muestran

en la Tabla [I.4

Tipo I | Tipo II

Inactivacion PTEN >83% 11%
Mutacién PIC3CA 26-36 % 5%
Mutacién Kras 15-30% | 0-10%

Mutacién S-catenina/CTNNB1 | 14-44% | 0-5%
Inestabilidad de Microsatélites | 20-45% | 0-11%

Mutacién p53 10-20% 90 %

Amplificacién HER2/neu 10-30 % | 18-80%
Inactivacién p16 10 % 40-45 %
Pérdida de Cadherina E 10-20 % | 60-90 %

Tabla 1.3: Caracteristicas moleculares del cancer de endometrio.

Sin embargo, en los tltimos anos se ha postulado una critica al modelo dualistico. A
partir de las similitudes genéticas y moleculares de los carcinomas endometrioides grado 3
con los carcinomas tipo 2 y carcinosarcomas, se investiga un modelo de clasificacion mas
complejo como muestra la Figura (1.9, De esta manera, los tumores endometrioides de
grado 3 (hasta un 24 %) de estadio mas avanzado, poseen mas similitudes poseen con los
carcinomas serosos. Este nuevo modelo tiene importantes implicaciones terapetticas para
predecir la resistencia a tratamientos coadyuvantes como radioterapia o quimioterapia
[47].
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Problematic Histological Diagnoses

Type 1 Aggressive Disease Type 2
Stable Histological Diagnosis Mutation Profile May Define Stable Histological Diagnosis
Less Aggressive Disease Treatment Options Very Aggressive Disease
Predictable Mutation Profile Predictable Mutation Profile

Mixed Serous and
oid Carcinoma

Carcinosarcomas

ke
profile mutation

s it e cosoon s

Figura 1.9: Modelo de clasificacion de los carcinomas de endometrio por sus
caracteristicas moleculares [47].

Cada marcador molecular nos aporta informacién adicional del comportamiento de cada
tumor. Asi diferenciamos marcadores de hormonodependencia como receptores de estrége-
nos o progesterona; marcadores de apoptosis como p53, PTEN o p16; marcadores de pro-
liferacion tumoral como HER2-neu, c-myc o k-ras; marcadores de invasiéon tumoral como

son (-catenina, E-cadherina, c-fms o PI3K.

Clase Mecanismo Frecuencia Tipo I/II
aproximada

Hereditarias
MSH2, MSHI1, PMS1, Reparaciéon de DNA Mutacién 5% I
PMS2, MSH6
Oncogenes Esporédicos
HER-2/neu Cinasa de tirosina Amplificacién/expresién excesiva 10% 11
c-fms Cinasa de tirosina Expresion excesiva ? 11
K-ras Proteina G Mutacién 10-30 % 1/11
B-catenina Factor de transcripcién Mutacién 10% I
c-myc Factor de transcripcién Amplifiacién/expresién excesiva 20-30 % ?
Genes Supresores Tumorales
p53 Factor de transcripcién Amplificacién/expresién excesiva 20 % 11
PTEN Fosfatasa Mutacién/delecién 40 % I
MLH1 Reparacién de discrepancia Metilacién del promotor 10-20 % I
CDC2 Ciclo celular Mutacién/delecién 15% 11

Tabla 1.4: Marcadores moleculares relacionados con el cancer de endometrio [4§].
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1.3.1. Protooncogenes de proliferacion e invasion tumoral

a) HER-2/neu: protooncogen localizado en el cromosoma 17 que codifica para una
proteinquinasa que actiia como receptor para el factor de crecimiento epidérmico
humano. Se encuentra en el 10-15 % de los cédnceres de endometrio, de los cuales el
43 % corresponde al tipo seroso papilar. Se asocian con una menor supervivencia y
mayor tasa de recurrencia, y por tanto a peor pronéstico global. Existe un anticuerpo
especifico para este protooncogen, el trastuzumab. Sin embargo, no se ha demostrado

su utilidad terapéutica en el cdncer de endometrio [4§].

b) C-fms: protooncogen que codifica para una proteinquinasa que sirve como receptor
para el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF). Con frecuencia se
expresan conjuntamente, receptor y ligando, en los cédnceres endometriales; por lo
que se sugirié que estaba implicado en la via autocrina de estimulacién del creci-
miento endometrial [49] [50]. Altas concentraciones de C-fms se correlacionan con

invasién miometrial y por tanto con estadios avanzados [51].

c) K-ras: gen localizado en el cromosoma 12 y codifica GTPasas de membrana que
participan en procesos de regulacion de la proliferacion y diferenciacion celular me-
diados por proteina ras. Aproximadamente un 30 % de los tumores humanos contiene
alteraciones en la familia de proteinas ras, sobre todo en canceres de pulmon, colon
y endometrio. Es mucha mas frecuente en tumores endometriales tipo I, y supone
un factor de mal prondstico independiente de la edad de la paciente. Ademéds se
encuentra en un alto porcentaje de hiperplasias atipicas, por lo que se considera

una alteracién genética precoz en el cancer de endometrio [52] [53].

d) Sistema (-catenina/E-cadherina: proteinas transmembrana del citoesqueleto
que participan en el sistema de adhesion celular. Se codifican en el cromosoma
3 (gen CDH1 y CTNNB1), en condiciones normales se encuentra en la membrana
celular y es degradada en el citoplasma. Su mutaciéon provoca la acumulacién de
esta proteina en el citoplasma celular y por tanto, disminuye su expresion en la
superficie celular de las células cancerosas. Esto provoca un aumento de la prolife-
racion y crecimiento celular, y una pérdida de la adhesion celular favoreciendo asi
la invasion tumoral. Se considera un marcador de riesgo de invasion del cancer. Es-

tas mutaciones suelen ser heterocigotas y estan involucradas en el cancer de colon,
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géstrico, prostata y en un 20-40 % de los canceres ginecoldgicos. Es més frecuente

en los carcinomas endometriales (10-15 %) [54].

La familia de las cadherinas se encarga de la adhesion intercelular. La E-cadherina
es una glicoproteina que se encuentra en la superficie de las células epiteliales y
se une al citoesqueleto gracias a la [-catenina. Una alteracion en esta proteina se
asocia a tumores indiferenciados, mas infiltrantes y con mayor poder metastasico; y
por tanto, conlleva una menor supervivencia. Se ha demostrado que con anticuerpos
anticadherina la capacidad de invasion tumoral de las células aumenta. La mutacion
mas frecuente del gen que codifica esta proteina es la hipermetilacion de la regién
promotora y conlleva una silenciacién del gen. Se encuentra en un 60-80 % de los

canceres endometriales tipo II.

cell membrane

cytoplasm

N
l

* gene activation

Figura 1.10: Localizacion subcelular e interaccion de f-catenina con E-cadherina y otras

)

proteinas [54].

c-myc: proteina nuclear que regula la transcripcién del ADN y participa en los
procesos de diferenciacion celular e induce la mitosis. La desregulacion del c-myc ha
demostrado estar implicado en numerosos procesos de oncogénesis. Se relaciona con
mal prondstico en tumores solidos, linfomas y leucemias. Suele ir acompanado del

her2/neu, aunque es més frecuente que éste, especialmente en tumores indiferencia-

dos [55].

PI3K: gen localizado en el cromosoma 3, que codifica una proteina con actividad

catalitica y reguladora. El gen PTEN es el encargado de regular su funcién en el
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citoplasma, como se explicard mas adelante. La proteina PI3K recluta proteinas en
la membrana plasmatica que se activan y desencadenan una cascada de senalizaciéon
implicada en la supervivencia celular e indirectamente en la invasion tumoral. La
mutaciéon de PIBKCA se ve en el 36 % de los carcinomas de tipo endometrioide, y

es mas frecuente en tumores que también presentan mutaciéon PTEN, coexistiendo
en un 24 % de los casos [56][57].
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Figura 1.11: Rutas de senalizacion celular de PI3K, PTEN | RAS-RAF-MEK-ERK y
receptores de estrogenos [58].

1.3.2. Marcadores de apoptosis

La apoptosis se define como la muerte celular programada que se caracteriza por la con-
densacion celular, la preservacion de la integridad de la membrana celular, y ausencia
de componente inflamatorio. Existen dos vias de apoptosis, la via extrinseca y la via

intrinseca, ambas reguladas por la familia de proteinas antiapoptodticas Bel-2.

a) Bcl-2: proto-oncogen cuyo locus se encuentra en el cromosoma 18 y su producto
de traduccion es una proteina que suprime la apoptosis mediante la inactivacion
de la cascada de las caspasas. En los tumores endometriales, se observé que las

células apoptoticas iban en aumento segiin progresaba el tumor y mediante técnicas
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inmunohistoquimicas se detecté una baja expresién de Bel-2.

TP53: gen localizado en el brazo corto del cromosoma 17 que codifica la proteina
p53, que posee un importante papel en la supervivencia celular por lo que recibe el
sobrenombre de “guardidn del genoma”. Se trata de una proteina muy inestable con

una vida media corta y puede encontrarse tanto en el niicleo como en la mitocondria.

En condiciones basales, la concentracién de p53 en la célula es baja; y solo se activara
ante situaciones de estrés como danos en el DNA, erosiéon de telémeros, hipoxia
o carencia de nucledtidos provocadas por la exposicion a radiaciones ionizantes o

productos quimiotéxicos [59).

Entre sus muchas funciones se encuentran: reparacién de la escision de nucleétidos
del DNA, bloqueo del crecimiento celular, control de la fase G1 de la mitosis celular,
induccion de la apoptosis y regulacion de genes implicados en la angiogénesis. Por
todas estas funciones, resulta de gran relevancia en el proceso de oncogénesis y
progresion tumoral. Aumenta la expresion de los oncogenes c-myc y k-ras, que a su

vez estimulan la expresion de pl4 y pl6.

La mutacion del gen TP53 aparece en la mayoria de las neoplasias, produciendo una
proteina no funcional, que se acumula en el citoplasma celular. Las zonas donde se

localizan la mayoria de las mutaciones se denominan “zonas calientes” [60)].

Se asocia con tumores endometriales de tipo II, detectandose una sobreexpresion
de p53 hasta en un 90 % de los tumores serosos. En los adenocarcinomas de tipo
endometrioide, se encuentra en un 10-20 % de los casos. Respecto a la extensién
tumoral, se relaciona con un 10 % de estadios I-IT y hasta un 90 % de estadios III-
IV. Se considera un marcador tardio para tumores endometrioides de alto grado y un
marcador precoz para los serosos, por lo que supone un indicador de mal prondstico

y una menor supervivencia.

La similitud del perfil molecular de los tumores endometrioides de alto grado y los
no endometrioides, ha orientado diversos estudios hacia el estudio del p53 como un

marcador de resistencia terapéutica a quimio y/o radioterapia [61].
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Figura 1.12: Mecanismo de accién de la proteina p53 [62].

¢) PTEN: gen localizado en el cromosoma 10 que codifica para una proteina que per-
tenece a la familia de las fosfatasas de la tirosina. Posee un dominio catalitico que
elimina los grupos fosfato formados en la membrana plasmatica y esté involucrado
en la inhibicion de la adhesion, proliferacion y migracién celular. Su principal funcion
es la detencion del ciclo celular en G1-S y la inactivacion de proteinas proapoptoéti-
cas mediante la inhibicién del PISK. Por tanto, indirectamente regula la apoptosis
celular y por eso se considera el principal gen supresor de tumores. Una mutacion
a nivel de PTEN, estimula la accién del PI3K y como consecuencia una alteracion
de la apoptosis celular. Por ello, la pérdida o alteracién de PTEN resultara en un
crecimiento celular aberrante [63]. Esta mutacion estd presente en el 83 % de los
tumores endometrioides, y se considera una alteracion precoz en la oncogénesis del
cancer de endometrio ya que también se han encontrado mutaciones en hiperplasias
endometriales. Se ha demostrado que existen mayor nimero de mutaciones cuando
se acompana de inestabilidad de microsatélites. Existe controversia respecto al papel
de la mutacion en el gen PTEN en el desarrollo tumoral, por un lado se ha descrito
como una alteracién temprana y por otro se ha asociado a tumores en fases avanza-
das y metastasicos. Existe consenso respecto a que los tumores con dicha mutaciéon

son més agresivos y por tanto de peor pronéstico [64].

d) p16: proteina codificada por el gen supresor CDKN2A situado en el cromosoma
9. Su inactivacion tiene como consecuencia un crecimiento celular incontrolado ya
que actia sobre la fase G1 de la mitosis celular. Resulta de gran utilidad para ha-
cer diagnéstico diferencial en los casos dudosos de adenocarcinoma endometrial o

cervical. Se asocia més frecuentemente con tumores endometriales tipo II, alcan-
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zando hasta un 40-45% y con mayor frecuencia de metdastasis. Se correlaciona con
mutaciones de k-ras y p53 [65][66].
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Figura 1.13: Esquema de actuacién del pl6 sobre el ciclo celular [66].

1.3.3. Inestabilidad de microsatélites

Los microsatélites son repeticiones multiples de 1-5 nucleétidos distribuidos por todo el
genoma, que resultan muy susceptibles a errores en el proceso de la replicacion llevado
a cabo por DNA polimerasa. El fenémeno de inestabilidad consiste en la alteracion del
nimero de repeticiones tras la replicacién respecto de la secuencia original. Para corregir
dichas alteraciones, la célula posee un sistema de reparacién de emparejamientos erroneos
(MMR), constituido por las proteinas MSH y MLH. Cuando estas proteinas o los genes
que las codifican sufren alguna lesion se puede producir una disfuncion en la capacidad
reparadora y dar lugar a la inestabilidad de microsatélites. La inestabilidad de microsatéli-
tes (MSI) se encuentra en un 75% de los canceres endometriales hereditarios asociados
al sindrome de Lynch. Para que se desarrolle el tumor hereditario son necesarias dos
mutaciones germinales en la pareja de alelos. En los canceres esporadicos la MSI ocurre
en un 20 % en los carcinomas esporadicos y se asocia con tumores endometrioides y de
lenta progresion. La causa més frecuente suele ser la hipermetilacion del promotor del gen

MLH1, MLH2 y MSH6, lo que provoca la pérdida de expresion de sus correspondientes
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proteinas. La expresién de todas las proteinas citadas descarta casi por completo la pre-
sencia de un sindrome de Lynch. En aproximadamente la mitad de los casos de sindrome
de Lynch, debutan a nivel endometrial y tras una media de 11 anos desarrollan cancer a
nivel colorrectal. Por tanto, seria de gran utilidad poder predecir cuales de los canceres
de endometrio desarrollaran también el colorrectal. La sociedad americana de ginecologia
propone 2 estrategias: anamnesis detallada de su historia personal y familiar, y el estu-
dio inmunohistoquimico del tejido tumoral, especialmente en aquellas pacientes menores
de 60 anos. Dado que la técnica con mejor coste-efectivo es la inmunohistoquimica para
analizar las proteinas reparadoras MMR, dicha sociedad ha aceptado esta prueba como
método de screening del sindrome de Lynch en todos aquellos canceres endometriales de

mujeres menores de 60 anos [67].

1.3.4. Receptores hormonales

El estudio del metabolismo hormonal de los tumores tanto de mama como de endome-
trio es crucial para indagar en la patogénesis del tumor. Paraddjicamente, los tumores
estrégeno-dependientes son mas frecuentes en mujeres postmenopausicas que poseen me-
nores dosis de estrégenos circulantes. La progesterona y los estrogenos actiian a través de
receptores intranucleares especificos esteroideos, presentes en el tejido endometrial, pero

no se conoce ampliamente sus funciones en la oncogénesis.

a) RE (Receptores de Estrégenos): existen dos tipos de receptores estrogénicos
segin la subunidad que posean (o o ) codificados por distintos genes. Los re-
ceptores « se sitian mayoritariamente en endometrio, células de cancer de mama,
células del estroma ovarico e hipotdlamo. A nivel endometrial, se encuentran en las
células epiteliales, estromales y en menor medida en las células miometriales del en-
dometrio. Los receptores [ se expresan mayoritariamente en rinones, cerebro, hueso,
corazon, pulmones, mucosa intestinal, prostata y células del endotelio. La presencia

del receptores tipo « se ha asociado con tumores endometriales menos agresivos [68].

b) RP (Receptores de Progesterona): también posee dos isoformas A y B, codifi-
cadas por el mismo gen y localizados en las células glandulares endometriales. En el
cancer de mama la sobreexpresion de receptores de progesterona supone un mayor
riesgo de agresividad del tumor. Sin embargo, en los canceres endometriales se ha

encontrado una disminucion de estos receptores, principalmente de la isoforma B.
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Aquellos tumores endometriales que posean menos receptores para la progesterona,
se ha demostrado que son tumores mas agresivos y con mayor riesgo de metasta-
sis. En un estudio reciente, un 76 % de los carcinomas endometrioides metastédsicos
poseian escasos receptores de progesterona, mientras que los carcinomas en estadio

precoz con las mismas caracteristica representaban el 23 % [69].

Las neoplasias endometriales RP positivas responden en un 70 % de los casos al tra-
tamiento con progestagenos, por lo que estos receptores pueden ser de gran impor-
tancia en pacientes jovenes con deseo reproductivo o paciente de edad muy avanzada

con alto riesgo quirirgico [70].

1.4. Clasificacion histolégica y anatomia patolégica

El cancer de endometrio se presenta en un 90% de los casos en el cuerpo uterino, y
mas frecuentemente en la cara posterior. Puede presentarse como polipoide o difuso, y
si alcanza un gran volumen en el interior de la cavidad, existe mayor riesgo de invasion

miometrial.

Como se ha mencionado anteriormente, en la practica clinica podemos clasificar los carci-
nomas endometriales en dos grandes grupos: endometrioide o tipo I, y no endometrioide
o tipo II. Sin embargo, histolégicamente la OMS propone una clasificacién mas minuciosa

y compleja como se muestra a continuacién [71].
1. TUMORES EPITELIALES Y LESIONES RELACIONADAS
1.1. Carcinoma endometrial
1.1.1. Adenocarcinoma endometrioide 8380/3
1.1.1.1. Variante con diferenciacién escamosa 8570/3
1.1.1.2. Variante vellosoglandular 8262/3
1.1.1.3. Variante secretora 8382/3

1.1.1.4. Variante de células ciliadas 8383/3
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1.1.2. Adenocarcinoma mucinoso 8480/3

1.1.3. Adenocarcinoma seroso 8441/3

1.1.4. Adenocarcinoma de células claras 8310/3

1.1.5. Adenocarcinoma mixto (“mixed cell”) 8323/3

1.1.6. Carcinoma de células escamosas 8070/3

1.2. Carcinoma de células transicionales 8120/3

1.3. Carcinoma de células pequetias 8041/3

1.4. Carcinoma indiferenciado 8020/3

1.5. Otros

1.5.1. Hiperplasia endometrial

1.5.1.1. Hiperplasia tipica: simple o compleja

1.5.1.2. Hiperplasia atipica: simple o compleja

1.5.2. Pdlipo endometrial

1.5.3. Lesiones relacionadas con tamoxifeno

2. TUMORES MESENQUIMALES

2.1. Tumores del estroma endometrial y relacionados

2.1.1. Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado 8931/3

2.1.2. Nédulo del estroma endometrial 8930,/0

2.1.3. Sarcoma endometrial indiferenciado 8930/3

2.2. Tumores del musculo liso

2.2.1. Leiomiosarcoma 8890/3

2.2.1.1. Variante epitelioide 8891/3

2.2.1.2. Variante mixoide 8896/3
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2.2.2. Tumor muscular liso de incierto potencial maligno 8897/1

2.2.3. Leiomioma sin ulterior especificacién 8890,/0

2.2.3.1. Variantes histolégicas

2.2.3.1.1. Variante mitéticamente activa

2.2.3.1.2. Variante celular 8892/0

2.2.3.1.3. Variante celular hemorrégica

2.2.3.1.4. Variante epitelioide 8891/0

2.2.3.1.5. Variante mixoide 8896/0

2.2.3.2. Variantes del patrén de crecimiento

2.2.3.2.1. Leiomiomatosis difusa 8890/1

2.2.3.2.2. Leiomioma disecante

2.2.3.2.3. Leiomiomatosis intravenosa 8890/1

2.2.3.2.4. Leiomioma metastatizante 8898/1

2.3. Tumores mesenquimales miscelaneos

2.3.1. Tumor mixto del estroma endometrial y del musculo liso

2.3.2. Tumor perivascular de células epitelioides

2.3.3. Tumor adenomatoide 9054,/0

2.3.4. Otros tumores mesenquimales malignos

2.3.5. Otros tumores mesenquimales benignos

3. TUMORES MIXTOS EPITELIALES Y MESENQUIMALES

3.1. Carcinosarcoma (tumor miilleriano mixto maligno; carcinoma meta-pldsico) 8980/3

3.2. Adenosarcoma 8933/3

3.3. Carcinofibroma 8934/3
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3.4. Adenofibroma 9013/0

3.5. Adenomioma 9032/0

3.5.1. Variante polipoide atipica 8932/0

4. ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

4.1. Neoplasias trofoblédsticas

4.1.1. Coriocarcinoma 9100/3

4.1.2. Tumor trofoblastico del lugar placentario 9104/1

4.1.3. Tumor trofobléstico epitelioide 9105/3

4.2. Embarazos molares

4.2.1. Mola hidatiforme 9100/0

4.2.1.1. Completa 9100/0

4.2.1.2. Parcial 9103/0

4.2.1.3. Invasora 9100/1

4.2.1.4. Metastética 9100/1

4.3. Lesiones trofoblasticas no neopldsicas y no molares

4.3.1. Nédulo y placa del sitio placentario

4.3.2. Sitio placentario exagerado

5. TUMORES MISCELANEOS

5.1. Tumores andlogos a los de los cordones sexuales

5.1.1. Tumores neuroectodérmicos

5.2. Paraganglioma melanético

5.3. Tumores de células germinales

5.4. Otros
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6. TUMORES LINFATICOS Y HEMATOPOYETICOS
6.1. Linfoma maligno (especificando el tipo)
6.2. Leucemia (especificando el tipo)

7. TUMORES SECUNDARIOS

1.4.1. Adenocarcinoma endometrioide

El 80 % de los adenocarcinomas endometriales corresponden al tipo endometrioide. En-
globa una gran escala de diferenciacion, desde formas bien diferenciadas de bajo grado
dificiles de distinguir de la hiperplasia atipica, hasta formas pobremente diferenciadas, de

alto grado.

Se caracteriza por la presencia de glandulas redondeadas y uniformes, componente estro-
mal variable, tapizados por un epitelio pseudoestratificado. El componente glandular es el
que establece el grado histolégico del tumor. Asi, los tumores de bajo grado presentaran
abundantes glandulas, regulares en tamano, forma y distribuciéon; los nucléolos no seran
prominentes y su actividad mitética serd moderada. Por tanto, la adenocarcinomas indi-
ferenciados poseen escaso componente glandular y nicleos bizarros con elevada actividad
mitética [72].

Los carcinomas endometrioides se clasifican segtin la FIGO en:

» Grado 1: carcinomas en los que el patrén de crecimiento sélido (no morular y no

escamoso) es inferior al 5 %.

» Grado 2: carcinomas en los que el patrén de crecimiento sélido (no morular y no

escamoso) esta comprendido entre el 6 y el 50 %.

» Grado 3: carcinomas en los que el patrén de crecimiento sélido (no morular y no

escamoso) es superior al 50 %.

Variante escamosa: hasta el 50 % de los tumores endometrioides corresponden a este sub-

tipo.Se caracteriza por elementos morulares o escamosos en al menos el 10 % del tumor. El
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componente escamoso no forman parte del componente sélido, y por tanto no aumentan

el grado del tumor ni afectan al pronéstico [73].

Variante velloso-glandular: el epitelio pseudoestratificado recubre zonas de crecimiento

papilar,que pese a corresponder a tumores de bajo grado, puede dar lugar a confusion con

carcinomas seroso-papilares.

Las variantes secretora y de células ciliadas son mucho menos frecuentes y de bajo grado.

1.4.2. Carcinoma mucinoso

Este tipo se define por la presencia de mucina intracitoplasmética en al menos el 50 % del
tumor, semejante a los tumores mucinosos de ovario. No deben confundirse con otro tipo
de tumores que contienen mucina extracelular como el endometrioide o el de células claras.
Por lo general son tumores de bajo grado, asociados frecuentemente al uso de tamoxifeno,

y su comportamiento es similar a los endometrioides.

1.4.3. Carcinoma seroso

Es el maés frecuente de los carcinomas no endometrioides, supone el 5-10 % de los tumo-
res de endometrio. Es un tumor muy agresivo, con gran invasiéon miometrial, linfatica y

peritoneal.

Se presenta como una proliferacién papilar con ejes vasculares, con nticleos indiferenciados
formando grandes nucléolos y una alta actividad mitética. En un tercio de los casos

presentan calcificaciones tipo psamoma y zonas de necrosis.

Puede encontrarse en pélipos endometriales y en un 30 % asociado al carcinoma de células
claras. El carcinoma endometrial intraepitelial o in situ que se origina por la sustitucion

del epitelio endometrial atréfico, puede preceder al carcinoma seroso [74][75][76].
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1.4.4. Carcinoma de células claras

Tiene un comportamiento agresivo similar al seroso, aunque es menos frecuente (1-5 %).La

invasién miometrial estd presente en el 80 % de los tumores.

Se caracteriza por grandes células con forma de tachuela y citoplasma claro debido a la
presencia de glucégeno. Los nucleos son bizarros y pleomorfos. El crecimiento puede seguir

un patrén tubular, sélido y/o papilar, siendo este iltimo de peor prondstico.

1.4.5. Carcinoma de células escamosas

Es un tumor poco frecuente,que se asocia con estenosis cervical y piometra. Es impor-
tante comprobar que no exista un carcinoma cervical que se extienda al endometrio [77].

Presenta supervivencias muy bajas incluso en estadio I.

1.4.6. Carcinoma indiferenciado

Se trata de un carcinoma poco frecuente y sin ninguna diferenciacion, por lo que su
diagnostico es de exclusion. La clinica MD Anderson ha propuesto acotar la definicién a
aquellos tumores sélidos, uniformes, sin diferenciacién glandular,papilar o neuroendocrina,

que posean antigenos de diferenciacion epitelial de manera focal.

Pueden presentarse en formas puras o asociados al tipo endometrioide, y tienen peor

pronéstico que los carcinomas endometrioides grado 3 [78].

1.4.7. Carcinoma mixto

Engloba aquellos tumores que contienen una combinacién de un carcinoma tipo I y uno
de tipo II. El componente minoritario debe suponer al menos el 10 % del volumen tumo-
ral. Cuando el componente tipo II representa el 25% o mas del tumor, implica un peor

prondéstico, puesto que se comportan como tumores serosos [79)].
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Los tumores miillerianos mixtos mesodérmicos (TMMM) representan menos del
5% de las neoplasias malignas del cuerpo uterino. Por definicién estdn compuestos por
componente epitelial y mesenquimal malignos. Debido a su apariencia bifasica existe con-
troversia sobre su histopatogénesis. Estudios a nivel clinicopatolégico, inmunohistoquimico
y de genética molecular, sostienen que el componente mesenquimal surge como metaplasia

y/progresién del tumor epitelial [80].

Los factores de riesgo son dificiles de determinar debido a la baja prevalencia de este tipo
de tumores. Un pequeno estudio de 2002 sugirié6 que compartian factores de riesgo con
los tumores endometrioides como la obesidad, la nuliparidad y el hiperestrogenismo [80].
También se ha comentado su relacién con el tamoxifeno y la radiacion pélvica en neoplasias
de recto o cérvix. A nivel genético los TMMM y los tumores endometriales también poseen
similitudes en sus alteraciones a nivel de p53, PTEN y sistemas de reparacién de DNA
defectuoso [81]. Otra caracteristica en comin con los endometrioides es la via metastésica,
ya que ambos metastatizan en ndédulos linfaticos pélvicos y paraadrticos, tejidos blandos
pélvicos, vagina y pulmones. Una de las pocas diferencias es la buena respuesta a la

quimioterapia con cisplatino que tienen los TMMM.

1.5. Clinica

En un 5% de los casos, la paciente se encontrard asintoméatica. Sin embargo, en el 90 %

de los casos, el sangrado uterino anémalo sera el sintoma principal.

En mujeres postmenopausicas el sangrado serd irregular y escaso, y se asociard en un 20 %
de los casos a una neoplasia endometrial maligna. Este porcentaje aumentara hasta un

50 % si la paciente tiene més de 70 anos [82].

En mujeres mas jovenes, que todavia tengan reglas, el sangrado serd intermenstrual y

escaso. La cantidad del sangrado no aumenta el riesgo de carcinoma.

Otro sintoma, aunque mucho menos frecuente, es la leucorrea mezclada con restos hemati-
cos debido a una piometra en una mujer de edad avanzada. El sindrome constitucional
caracterizado por astenia, anorexia, pérdida de peso y dolor, aparece tardiamente y es

inespecifico [83].
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Otro hallazgo que obliga a continuar el estudio para descartar un cancer de endometrio,

es la presencia de células endometriales en la citologia cervical, sobre todo si son atipicas.

1.6. Diagndstico y estudio de extension

No existe programas de cribado para la deteccién precoz de cancer de endometrio, por
lo que iniciaremos el estudio a partir de algin sintoma que presente la paciente. Segun
el protocolo de la SEGO estd indicada la evaluacion del endometrio en toda hemorragia
uterina en mujeres mayores de 40 anos, y en menos de 40 anos cuando existan factores de

riesgo (anovulacién crénica y/o >90 kg).

1.6.1. Ecografia transvaginal

La ecografia es la técnica que mayor impacto ha tenido en la optimizacion del enfoque
diagnostico y manejo de la patologia ginecoldgica. Es la primera prueba a realizar, ya que
va a seleccionar a las pacientes candidatas a aspirado endometrial o histeroscopia, y va a

aportar informacién adicional [84].

Tiene una alta sensibilidad (96-98 %)para detectar patologia uterina, pero su especifici-
dad es del 61 %, por lo que se recomienda complementarla con una biopsia en pacientes

sintométicas para evitar los falsos negativos [85].

Para una correcta interpretacién es necesario tener en cuenta la edad, fase del ciclo,
estatus hormonal y medicacién que tome la paciente. Valoraremos diversos parametros

ecograficos.
s Grosor endometrial.

a) Postmenopdusicas: en 1998 Smith-Bindman [86] establecié el punto de cor-
te en 5 mm. Sin embargo, hasta el 17 % de mujeres presentan un grosor en-
dometrial mayor de 5mm y menos del 1% tendran carcinoma endometrial.
Deberemos realizar una histeroscopia siempre que el grosor endometrial sea

mayor de 11 mm, ain en ausencia de sintomatologia. Si el endometrio mide
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mas de 5 mm, sélo estard indicado continuar el estudio en estos supuestos: me-
trorragia, aumento de la vascularizacion uterina, heterogenicidad endometrial,

hidro-piometra, obesidad, HTA o menopausia tardia.

b) Premenopdusicas: el grosor normal en fase proliferativa es de 4 a 8 mm y
en fase secretora de 8 a 14 mm; es por ello que valoraremos mejor la cavidad
si realizamos la ecografia entre los dias 4 y 6 del ciclo. Si se realiza en otro
momento del ciclo, consideraremos un engrosamiento endometrial si en fase
proliferativa el grosor endometrial es mayor de 8 mm y en fase secretora si

mide mas de 14 mm [87].

A este respecto, durante la redaccion de esta tesis, la SEGO ha publicado una nueva
oncoguia de CE en 2016 en la que recomienda recomienda utilizar un punto de corte

de 3mm para la realizacién de biopsia endometrial en la paciente sintomatica [218].

Morfologia: nos debe hacer sospechar un endometrio hipercogénico en relacion al
miometrio, heterogéneo, irregular y con una coleccién endocavitaria. Sin embargo,

ninguna de estas caracteristicas es patognomonica de un carcinoma de endometrio.

Vascularizaciéon: analizaremos el patrén vascular segtin encontremos un vaso uinico
central, numerosas ramificaciones, o varios vasos de origen multifocal entre multiples
tipos. Estos datos suelen ser inespecificos y de dificil diferenciacion de un pélipo

benigno.

Infiltracion miometrial y cervical: nos aportara informacién adicional a la hora
de plantear el enfoque terapéutico. Segun la morfologia de la interfase endometrio-
miometrio y la distancia del tumor a la serosa podemos estimar si la infiltracion
tumoral supera el 50 % del espesor. Algunos autores, como Savelli en 2008 [88], han

obtenido resultados similares a los de resonancia magnética.

1.6.2. Biopsia endometrial

Para poder establecer un diagnodstico certero, debemos obtener una muestra de tejido

endometrial para su estudio anatomopatolégico. Las técnicas para conseguir dicha biopsia

han ido evolucionando en los ultimos tiempos.
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» Legrado uterino: durante muchos anos fue la tinica manera de obtener material
endometrial, y requeria anestesia general, un quiréfano, y por tanto, hospitalizacion.
Se ha demostrado que a pesar de realizar un legrado con la técnica correcta, casi la
mitad de la cavidad uterina quedaba sin legrar. Esto suponia que entre el 10 y el 20 %
de las lesiones endometriales no se diagnosticaran. Ademas, si se realiza un legrado

previo a la histeroscopia, un 12.9 % de las lesiones malignas no se diagnostican [89].

» Citologia endometrial: la técnica mas utilizada es el cepillado. La sensibilidad de
este método alcanza el 100 %, aunque su especificidad oscila entre el 84 y el 89 %
debido a los falsos positivos en mujeres no menopatsicas. Generalmente la muestra
de tejido obtenida es escasa y si existe estenosis cervical las células obtenidas estan

morfolégicamente deterioradas.

= Aspirado endometrial: actualmente es la técnica empleada en las mayoria de
las consultas debido a su facil acceso, bajo coste, buena tolerancia por parte de
la paciente y aceptable rentabilidad diagndstica. Se obtiene material en el 90 % de
los casos, aunque la muestra resulta inadecuada para estudio en el 22% de ellos.
En aproximadamente un 5% de los casos la estenosis cervical que con frecuencia
presentan las pacientes postmenopausicas, hace imposible el acceso a la cavidad
con la canula [90]. Esta técnica posee una sensibilidad que oscila segin los estudios
entre un 81 y un 99 %, con una especificidad del 98 %. Sus resultados son limitados
cuando las lesiones del endometrio son focales o en zonas de dificil acceso, como los
ostium. En estos casos o cuando el aspirado resulte negativo, estd indicado realizar

una biopsia dirigida mediante histeroscopia [91].

= Histeroscopia: hoy en dia es el patrén oro para la evaluacién de la patologia en-
dometrial. Su coste, facilidad de uso, eficacia y tolerancia son claramente superiores
al legrado clasico. Permite la visualizacion directa del endometrio y del endocervix,
la deteccion de pequena patologia endometrial y la toma de biopsias dirigidas. El
procedimiento puede realizarse de manera ambulatoria, en la consulta gracias a los
histeroscopios de pequeno calibre que son bien tolerados por las pacientes. Cuando
la paciente requiera una anestesia, o sea necesario utilizar un instrumental de ma-
yor calibre para conseguir las biopsias, se requerira de un quiréfano para realizar la

prueba.

La sensibilidad de la histeroscopia en el diagndstico del carcinoma de endometrio
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oscila entre el 88.9 y el 93.3%, con una especificidad entre el 99.58% y el 100 %
segiin autores. El valor predictivo positivo se sitia entre el 78.84 % y el 100 %,
mientras que el valor predictivo negativo entre el 99.84% vy el 99.2%. El valor
predictivo positivo de la histeroscopia respecto a la hiperplasia, varia entre el 25 %
y el 82 %, entre autores. Las formas difusas de adenocarcinoma de endometrio son
muy dificiles de diferenciar de la hiperplasia endometrial. Cuando la superficie no
muestra areas de necrosis ni de hemorragia, puede parecerse incluso al endometrio
normal en fase proliferativa, siendo estas las principales causas de error diagnéstico
de la histeroscopia [92]. Ademads, en un 30 % de los casos el grado histolégico de las

biopsias histeroscopicas es menor que el obtenida en la pieza quirdrgica [93].

Es aconsejable emplear presiones menores de 90 mmHg de infusién uterina para
evitar la diseminacién peritoneal por el paso a través de las trompas de célula
endometriales. Aunque se ha demostrado que es poco frecuente y no repercute sobre

el resultado anatomopatoldgico de la citologia peritoneal [94].

1.6.3. Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales aportaran informacién adicional que complementara el diagnosti-

co y puede orientar el enfoque terapéutico.

» Ca 125: es una glicoproteina de alto peso molecular (>200KD), que se expresa
en la superficie celular del epitelio celémico durante el desarrollo embrionario. Por
ello resulta un marcador poco especifico ya que unos niveles elevados pueden en-
contrarse en situaciones fisioldgicas como la menstruaciéon o en patologia benigna
como la endometrioisis, y solo se elevan en el 60 % de los carcinomas de endometrio
[95]. De manera preoperatoria puede orientar la estadificacién, ya que sus niveles
se correlacionan con la agresividad del tumor y estd mas frecuentemente elevado
en los carcinomas serosos. Presenta una sensibilidad elevada (60-80 %) en tumores
en estadios avanzados. Algunos autores lo consideran un factor prondstico més a
tener en cuenta, ya que niveles elevados se asocian con una mayor probabilidad
de invasién miometrial, linfovascular o afectacién ganglionar [96]. Tras la cirugfa,
ayuda a valorar el tumor residual o la respuesta a la quimioterapia o radioterapia
adyuvantes. También es de utilidad en el seguimiento a largo plazo de las pacientes,

cuyos valores elevados nos hardn sospechar una recidiva [97].
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= HE4: proteina precursora de la proteina E4 del epididimo y que actiia como in-
hibidor de proteasas. Aunque su utilidad en el cancer de ovario estd ampliamente
estudiado, también se ha demostrado una mejor correlacion en estadios precoces de

cancer de endometrio que el Ca 125 [98].

» YKL-40: glicoproteina miembro de la familia de las quitinasas que se eleva en un
76 % de los canceres de endometrio. Niveles preoperatorios elevados se correlacionan
con pacientes de alto riesgo y por tanto, con un peor prondstico, aunque todavia se

necesitan mas estudios para acotar mejor su utilidad [99].

= CA 19.9: la utilidad de este marcador es controvertida. Algunos autores defienden
su uso como predictor de extension pélvica tumoral y como predictor de recidivas,

mientras otros sostienen que no aporta informacién adicional [100].

1.6.4. Pruebas de imagen complementarias

Las técnicas de imagen complementan el diagnéstico, fundamentalmente para la valoracion
de la extension uterina y extrauterina. Aunque el estadiaje del cancer de endometrio es
quirdrgico, las pruebas radiolégicas ayudan a planificar la intervencién quirdrgica y la

estrategia terapéutica.

La resonancia magnética presenta un excelente contraste entre diferentes tejido de partes
blandas, por lo que resulta la técnica mas adecuada para valorar la infiltracion miometrial.
Posee una alta sensibilidad (80-85 %) y utilizando contraste consigue un alto rendimiento
diagnéstico. De esta manera, aquellas pacientes con una biopsia con carcinoma grado 1 o
2 y una resonancia magnética negativa para invasién miometrial, se puede deducir que no
padecen afectacién ganglionar, y por tanto, no serian candidatas a la linfadenectomia. Los
grandes miomas, la adenomiosis o la pérdida de la linea transicional en postmenopausicas
son algunas de las situaciones que dificultan la interpretacién de las imagenes de resonancia
magnética. También puede ser 1til para valorar la afectacién cervical, parametrial, vesical

y rectal [T101].

Para valorar la afectacién ganglionar, la resonancia posee un alta especificidad (95 %) para
el tamano, sin embargo, su sensibilidad es baja (50 %).La prueba que mejor rendimiento

tiene en la deteccion de adenopatias es el PET-TAC, con un valor predictivo negativo
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cercano al 100 % aunque su disponibilidad en muchos hospitales es limitada [102].

En el control post-tratamiento la resonancia también presenta mayor resolucién que el
TAC para la detecciéon de la recidiva local en el munén vaginal o adenopatias retroperi-

toneales.

1.7. Estadificacion tumoral

La estadificacion del cancer de endometrio, como establece la FIGO, debe ser clinico,
quirurgico y anatomopatolégico. Una correcta estadificacién ha demostrado mejorar la
estimacién de la supervivencia y de posibles recidivas, asi como planificar la cirugia y el
seguimiento posterior [I03]. En las estadisticas de la FIGO se confirma este hecho: las
pacientes con estadio I quirdrgico tienen una supervivencia global del 90 % frente al 54 %
de las pacientes con estadio I clinico. Esto sugiere que las pacientes con estadificacion

clinica tenfan enfermedad oculta no apreciada clinicamente.

Una vez obtenido el diagndstico anatomopatolégico de neoplasia endometrial, es preciso
realizar una estimacién de la extensién de la enfermedad para adecuar la radicalidad de
la cirugia. La valoracion de la paciente debera ser global, ya que su edad y su morbilidad
pueden condicionar el enfoque o incluso contraindicarlo. Aproximadamente el 20 % de las
pacientes clasificadas preoperatoriamente como un estadio precoz, son reclasificadas en el

momento de la cirugia como un estadio avanzado. [104].

1.7.1. Patrones de diseminacion

La diseminacion mas frecuente es por extension directa hacia el miometrio, que representa
una barrera anatémica a la progresion tumoral. De este modo la enfermedad permanece
limitada al tdtero en un alto porcentaje de casos, y supone un dato determinante en la

estadificacion.

También se postula la forma de extension por flujo retrégrado de células del tumor pri-
mario desde la trompas hacia la cavidad peritoneal. Sin embargo, existen trabajos donde

se han encontrado citologias de lavado peritoneal positivas para células tumorales en pa-

Tesis Doctoral



1.7. ESTADIFICACION TUMORAL 39

cientes con antecedente de ligadura tubarica bilateral. Respecto a la extension cervical, se

cree es el resultado una combinacién de la extensién directa y linfatica, aunque tampoco

estd claro [105].

El principal patrén de diseminacion extrauterina es la via linfatica hacia los ganglios pélvi-
cos y paraorticos. El drenaje linfatico del cuerpo uterino es complejo, pero en su mayor
parte drena hacia los ganglios iliacos externos y de la fosa obturatriz, que confluyen hacia
los centros linfaticos adrticos y a su vez hacia los ganglios paradrticos supramesentéricos.
En 1996, Burke demostrd la existencia de unas vias linfaticas directas, paralelas a los
vasos ovaricos, que drenaban de manera directa a los ganglios paradrticos. Esta doble via,
hace posible la existencia de diseminacion metastasica a pesar de tener ganglios pélvicos
negativos, que sera de suma importancia a la hora de plantear el tratamiento quirtrgico

como luego veremos [106].

La diseminacion hematogena puede producir metastasis a distancia a nivel pulmonar
80 %, hepatico 35 %, cerebral u 6seo. La mortalidad por cdncer de endometrio se asocia

con metastasis a nivel hepatico y pulmonar en el momento de la defuncién.

\ Distant 5.“'

(Lungs 78%)

Abdominal 37%
(Liver 35%)

Pelvic 10%

Figura 1.14: Localizacién de las metdstasis en el cancer de endometrio [106].

1.7.2. Clasificacion FIGO

En el ano 2009, la FIGO establecié la actual clasificacion para estadificar el carcinoma
de endometrio. Los cambios respecto a la clasificacion anterior de 1988 son: se unifica

el estadio I, el estadio II incluye la invasion del estroma cervical, desaparece el lavado
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peritoneal del estadiaje, las adenopatias pélvicas y paradrticas se corresponden con I11C1

y 2 respectivamente.

Estadio 1 Tumor confinado al cuerpo del utero
IA No invasion del miometrio o inferior a la mitad
1B Invasion del miometrio igual o superior a la mitad
Estadio II Tumor que invade estroma cervical sin extenderse més alld del
utero (2)
Estadio I1I Extensién local y/o regional del tumor
IITA Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
I11B Afectacién vaginal y/o parametrial
III1C Metastasis en ganglios pélvicos y/o adrticos
IIIC1 Ganglios pélvicos positivos
I1IC2 Ganglios para adrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positi-
VoS
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metéstasis a
distancia
IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal
IVB Metéstasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales y/o
ganglios inguinales

Tabla 1.5: Cancer de endometrio. FIGO 2009.

En un estudio estadounidense con un tamano muestral de més de 2500 mujeres, el 60 %
fueron diagnosticadas en estadio I, un 16 % en estadio III y hasta un 7% en estadio IV.

De todos ellos, el 78 % era endometrioides y el 22 % carcinomas del tipo II [107].

En este sistema FIGO de 2009, se excluye del estadiaje la citologia positiva en el lavado
peritoneal; puesto que como hallazgo tinico no posee un significado pronéstico. Sin em-
bargo, se sigue recomendando su realizacion como informacion adicional especialmente en
caso de dudas respecto a la indicacién de tratamientos complementarios. En los estadios
precoces IB y II de 2009 la citologia peritoneal si posee un valor prondstico ya que una
citologia peritoneal positiva implica un superveniencia del 63.6 %, mientras que si ésta es
negativa, asciende a un 96.1 %, segiin un estudio multicéntrico publicado en 2012 [110].
En el articulo finlandés publicado en la revista Journal of Gynecology Oncology, se estu-
diaron 821 pacientes clasificandolas segin FIGO 1998 y FIGO 2009, y se compar6 el valor

prondstico de cada una como se muestra en la Figura 1.15 [I08]. En otra serie se observo
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que la citologia peritoneal positiva afectaba a la supervivencia exclusivamente si ademas

existia afectacién de los anejos, el peritoneo o los ganglios [109].

0.8
= 06
2
g
» 04
—— FIGO1998 IIIA with positive cytology (n=11)
02 FIGO2009 |A-Il with negative cytology (n=674)
<0.001
00 1 T T T p T 1
0 20 40 60

Months

Figura 1.15: Supervivencia segin resultado de citologia peritoneal [10§].

Debido a la implicacion en el pronodstico que tiene la afectacién ganglionar a nivel pélvico
o paraadrtico, el estadio IIIC se dividié en 2 subgrupos. La afectacién de los ganglios
paraadrticos de manera aislada sélo ocurre entre un 0-6 % de los casos. Sin embargo,
cuando los ganglios pélvicos son positivos, la infiltracién a nivel paraadrtico puede ascender
hasta el 22 % [111]. Segun la FIGO, los carcinomas en estadio IA con grados 1-2 tendrian
una probabilidad del 3-5 % de tener afectacién ganglionar. Estos datos y numeroso estudios
al respecto, han generado la controversia que existe en relaciéon a las indicaciones de la

linfadenectomia, como mas adelante veremos.

Estadio FIGO - UICC

T N M

0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
IB T1b NO MO
IC Tlc NO MO
IIA T2a NO MO
11B T2b NO MO
IITA Y3a NO MO
I11B Y3b NO MO
I11C T1 N1 MO
T2 N1 MO

T3a N1 MO

T3b N1 MO

IVB T4 Cualquier N | MO
IVB | Cualquier T | Cualquier N | M1

Tabla 1.6: Correlacién entre clasificacion TNM y FIGO.
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1.7.3. Procedimiento quirargico

De acuerdo con las recomendaciones de la FIGO y la SEGO en el procedimiento quirurgico

del cancer de endometrio tipo I, debe realizarse:

= Lavado de cavidad pelviana y peritoneal: se sigue recomendando su realizacion como
informacion adicional para orientar el prondstico y la necesidad de tratamientos

complementarios.

= Exploracién minuciosa de la cavidad peritoneal: debe incluir genitales internos,
superficie peritoneal, paredes pelviana y abdominal, epiplén, intestino, superficie

hepética, cipulas diafragmaticas, bazo y correderas parietocolicas.

» Histerectomia total extrafascial con doble anexectomia, ocluyendo previamente am-

bas trompas para evitar la diseminacién por la luz tubarica.

» Linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica, dependiendo de los factores de riesgo de

cada paciente.

Puesto que los carcinomas de endometrio de tipo II tienen un comportamiento diferen-
te, la estadificacién quirtrgica para esos casos sera diferente. Ademas del procedimiento
anteriormente descrito para los tipo I, la FIGO estipula que es necesario complementar-
lo con omentectomia, apendicectomia, biopsias peritoneales y linfadenectomia en casos

concretos que mas adelante se explican.

En los estadios I la histerectomia radical con el fin de evitar la recidiva vaginal no esta
recomendada por la SEGO con evidencia [A. La anexectomia bilateral se realiza para
descartar la existencia de micrometastasis o tumores sincronos en los ovarios y para frenar
la produccion ovérica de estrogenos. Siempre que se encuentre afectacion ovéarica, se debe

completar dicha cirugia como si se tratase de un adenocarcinoma tipo II.

Respecto a la via de abordaje, no existen diferencias en el resultado de la via laparoscépi-
ca respecto de la via abierta. Sin embargo, la via laparoscopica supone menor tiempo de
ingreso y menos complicaciones postoperatorias segtin la iltima revisiéon publicada online

en Lancet en septiembre de 2015 [112].
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La linfadenectomia pélvica incluye la reseccién de los ganglios desde la zona distal del
tercio medio de la arteria iliaca comun, la zona anterior y medial de la mitad proximal
de arteria y vena iliaca incluyendo la fosa obturatriz. La linfadenectomia paraaédrtica
consiste en la exérisis del tejido linfatico situado sobre la parte distal de la vena cava
desde el nivel de la salida de la arteria mesentérica inferior hasta la mitad de la arteria
iliaca comtun derecha y, entre la aorta y el uréter iquierdo desde la arteria mesentérica
inferior hasta la mitad de la arteria iliaca comun izquierda. Actualmente se recomienda
realizar la linfadenectomia paraodrtica hasta la salida de la arteria rena izquierda o de la
vena renal izquierda para cubrir el area supramesentérica, especialmente en carcinomas de
endometrio tipo II. Para considerar el diagnostico del estado ganglionar como significativo

deben resecarse al menos 10 ganglios pélvicos y 4 paraadrticos [113].

La primera pregunta que se plantea es en qué casos se debe realizar la linfadenectomia;
y varios estudios han tratado de buscar la respuesta. En los estudios GOG, que anali-
zaron prospectivamente mas de 1200 canceres endometrioides en estadio I, el 10.4 % de
los casos presenté afectacién ganglionar (2.2% en G1, 11.4% en G2 y 26.8% en G3).
Demostraron ademés que dicha afectacion dependia de la infiltracion del miometrio y
del grado histolégico. Cuando los ganglios pélvicos fueron negativos, sélo el 2% de los
ganglios paraadrticos fueron positivos; sin embargo, cuando los ganglios pélvicos fueron
positivos, los ganglios paraadrticos fueron también positivos en el 61 % de los casos. Las
complicaciones (linfocele, sangrado, etc.) del procedimiento se produjeron en el 19.4 % de

las pacientes [104].

Los estudios ASTEC publicados en 2009 corresponden a dos ensayos clinicos disenados
para evaluar el valor terapéutico de la linfadenectomia en 1400 canceres de endometrio.
Los resultados obtenidos mostraron una supervivencia libre de recidiva a los 5 anos del
73 % en las pacientes a las que se les realizé linfadenectomia, y 79 % al grupo que no se les
realizé. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas, y por tanto, los autores
concluyeron que no existia evidencia del beneficio de la linfadenectomia en términos de
supervivencia en estadios precoces. Sin embargo, presenta varias limitaciones importantes:
no contempla la linfadenectomia paraadrtica, el nimero de ganglios extraidos no era el
adecuado, existe un mayor porcentaje de pacientes con factores de mal prondstico, y el
tratamiento radioterapico adyuvante se indico en funcion del resultado anatomopatologico

y no de la afectacién ganglionar [114].

En 2010 se publicé el estudio SEPAL que realizé un andlisis retrospectivo de los resul-
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tados de la linfadenectomia pélvica con y sin linfadenectomia paraadrtica. Concluyeron
que las pacientes de alto riesgo tenian mejor tasa de supervivencia con la linfadenectomia
pélvica y paraadrtica (84 %) que cuando se realizaba solo la linfadenectomia pélvica (69 %).
Sin embargo, esta prolongacién de la supervivencia no se producia en las pacientes de bajo
riesgo. Este estudio también posee sesgos importantes ya que solo el 8% de la muestra
eran tumores no endometrioides y la media de edad de las pacientes era de 56 anos, por

lo que su aplicacién a la poblacién general seria cuestionable [115].

Ese mismo ano, la Cochrane realizdé una revision sistemaética de la evidencia cientifica
sobre el impacto de la linfadenectomia vs. no linfadenectomia, en el manejo del cancer
de endometrio y concluyé que no existe evidencia de que la linfadenectomia disminu-
ya las muertes por cancer de endometrio ni las recidivas, teniendo més complicaciones

postoperatorias [116].

Sin embargo, la linfadenectomia pélvica y paraadrtica aporta una informacion muy valiosa
sobre el prondstico y permite acotar el grupo de pacientes subsidiarias de tratamientos
adyuvantes. Puesto que se ha demostrado en el estudio ASTEC anteriormente citado, la
ausencia de beneficio en la supervivencia de la radioterapia externa en pacientes con gan-
glios negativos; desconocer el estado ganglionar de estas pacientes tiene como consecuencia

sobretratar con radioterapia a un porcentaje importante de pacientes.

La complicacién més frecuente de la linfadenectomia es la formacion de linfedema en un
3-8 % de los casos, generalmente en extremidades inferiores. La desperitonizacion favorece
la aparicién de adherencias y la formacién de linfoquistes entre 1-7 %, especialmente en

la via laparotémica.

La linfadenectomia, por tanto, no esta exenta de complicaciones; y es importante seleccio-
nar a las pacientes. De los estudios anteriormente citados, se deduce que las pacientes que
se beneficiaran de este procedimiento son aquellas en las que se estima afectacién gan-

glionar. Por ello, existe consenso pleno en la indicacién de linfadenectomia en los casos

de:
= Carcinomas no endometrioides o tipo 2.

= Estadios II y IIIb.
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» Estadio I pobremente diferenciado (grado 3) o con invasion del mas del 50 % del

miometrio (Ib).

Sin embargo, existe una gran controversia en los carcinomas con grado histoldgico tipo 2
y 3 en estadio Ia, es decir, con menos del 50 % del miometrio infiltrado. La complejidad
reside en clasificar a las pacientes con exactitud segin el riesgo de afectacion linfatica, lo

que determinara su tratamiento y prondéstico.

Los factores de riesgo principales, definidos por Creasman, incluyen el tipo histolégico,
el grado tumoral y el estadio; que a su vez actuaran como factores prondsticos. Han de
tenerse en cuenta también los factores adicionales como son el tamano tumoral mayor de

2 cm y la invasion linfovascular, como demostré Mariani en sus estudios.

En 2014 un estudio comparé las 5 clasificaciones mas relevantes de los grupos de riesgo
de cancer de endometrio como se muestra en la Figura [T17]. Segin este estudio, el

método mads preciso para estimar la afectacién ganglionar es la clasificacion modificada
de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) publicada en 2013 [11§].

Lowy risk Intermediate risk High intermediate risk High risk
PORTEC1 Grade 1 endometrial Endometrial adenocarcinoma Age =60 years with grade 1or 2 histology ~ Stage IHV disease
adenocarc Stage | based rine factors and myometrial invasion >50% Uterine sesous carcinoma or dear-cell
Stage A Grat.‘el logy and myometrial invasion of 250% Age >60 years with grade 3 histologyand  carcinoma of any stage
Grah:hmhgywﬁmyrrwnmﬂhm myometrial invasion <50%
Grade 3 histology with myometrial invasion <50%
GOG-99 Grade 1or 2endometricid  Age <50 years and <2 pathological risk factors* Any age and 3 pathological risk factors Stage IV disease, imespactive of
cancers confined to the Age 50-59 years and <1 pathological risk factors® Age 50-59 years and =2 pathologicalrisk  histology or grade
endometrium Age 270 years and no pathological risk factors* factors Uterine serous carcinoma or dear-cell
Stage LA Age 270 years and 21 pathological risk carcinoma of any stage
factors®
SEPAL Stage A or IBendometriold  Stage |A grade 3 endometriold adenocandnomawithany - Stage ll or IV, any grade, any LVSI

type cancers with no LVSI grade of non-endometriokd carcinomat or any LVSI
Stage |B, grade 1-2 endometriold adenocarcinoma with LVSI

Stage 1B, grade 3 endometrioid ad ! with any
grade of non-endometrioid cardinoma or any LVSI
Stage IC, stage W, any grade, any LVSI
ESMO StagelA grade 1and grade 2 Stage 1A grade 3 endometrinid type - Stage IB grade 3 endometrioid type
endometrioid type Stage |B grade 1 and grade 2 endometrioid type Nen-endometrioid disease of all stages
ESMOmedified  Stage A grade 1andgrade 2 Stage |A grade 1 and grade 2 endometrioid typewith LVSI  Stage |A grade 3endometricidtypewith  Stage 1B grade 3 endometrioid type
endometrioidtypewithno  Stage |A grade 3 endometrioid type with no LVSI LS| uﬂ;pasmum
(] Stage IB grade 1 and grade 2 endometrioid type with no Stage IE grade 1and grade 2 endometricid dometricid disease of all stages
Vs type with LVSI
Stage I grade 3 endometrioid type
with no LVSI
PORTEC 1=Past-Operative Rad Thesagy in Endometsial Carcinoma. GOGaGy hogic Oncology Group adjuvant radiation for diate-risk | LSlalyrmphiovascular space invasion.
SEPALsSurvival Effect of Para-Aortic Lymphadenectomy in endi d ESMCr Eurap SouetjthedHOnnhw ‘ﬁﬁhmr;gndela!luhbg positive LVSL, myometrial invasion to outer
third, 15enous ad dhesar cell adl i, aoﬂmr)penfurjmm
Table 4: Variation in classifications of risk factors ding to trials or society guideli

Figura 1.16: Comparativa de las clasificaciones de grupos de riesgo [118].

Segun la ESMO, sélo pertenecen al grupo de bajo riesgo aquellos carcinomas endometriales

tipo 1 con grado histoldgico 1 0 2 y que infiltran menos del 50 % del miometrio. En el grupo
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de alto riesgo incluyen a todos los carcinomas no endometrioides o a los endometrioides
grado 3 en estadio Ib. De esta manera, inicamente las pacientes del grupo de bajo riesgo

no serian sometidas a linfadenectomia sistematica, como queda resumido en el cuadro de

la Figurdl.17]

Stage | 1A GI1-G2 Hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy
1AG3 Hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy + bilateral
pelvic-para-aortic lymphadenectomy
I1BGI G2G3 Hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy + bilateral
pelvic-para-aortic lymphadenectomy

Stage II Radical hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy
and bilateral pelvic-para-aortic lymphadenectomy
Stage I1I Maximal surgical cytoreduction with a good performance status
StagelV. VA Anterior and posterior pelvic exenteration
VB Systemic therapeutical approach with palliative surgery

Figura 1.17: Indicaciones quirtrgicas segun la ESMO [I1§].

La vertiente europea coincide en sus criterios con la corriente japonesa encabezada por
Yokoyama, que realiza linfadenectomia pélvica y paraadrtica de manera sistematica salvo a
los tumores G1 en estadio Ia. La escuela americana y la NCCN son més intervencionistas y
recomiendan la linfadenectomia a todas las pacientes de manera sistematica. En la clinica
Mayo, Mariani propone un abordaje menos agresivo, realizando el estadiaje completo a
tumores G3, mayores de 2 ¢cm o que invadan el miometrio en méds de un 50 %. En la
clinica Anderson recomiendan la linfadenectomia a todos los carcinomas de intermedio o

alto grado histoldgico y/o estadio Ib.

Una vez establecidos los criterios de linfadenectomia, la siguiente duda que se plantea es
si dicha linfadenectomia debe ser pélvica y/o paraadrtica. En el estudio GOG se publicd
que tan sélo el 2% de los casos con ganglios pélvicos negativos tenfan ganglios paraadrti-
cos positivos. Posteriormente, en 2007, Yokoyama ascendia este porcentaje a un 8% y
demostré que las pacientes con ganglios pélvicos positivos sometidos a linfadenectomia
pélvica y paraaortica tenian mejor supervivencia y menor tasa de recidivas que aquellas
a las que solo se les realizé linfadenectomia pélvica [I19]. Sin embargo, a pesar de ser un
estudio multivariante, el tamano muestral era escaso con 63 pacientes y la muestra selec-
cionada fueron pacientes en estadios IIIC, lo que supone importantes sesgos. Este mismo
autor, en 2010, con un tamano muestral de 684 pacientes, analizé la supervivencia a 5y
10 anos de las pacientes divididas en dos grupos, segin tuvieran o no afectacion a nivel
paraadrtico [120]. De esta manera demostré el gran impacto de la afectacién paraadrtica

sobre la supervivencia de las pacientes.
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) . Ganglios Paraaérticos Ganglios Paraadrticos
Tasa de supervivencia
negativos positivos
5 anos 96 % 2%
10 afios 93 % 62 %

Tabla 1.7: Supervivencia segtin afectacion paraadrtica segin Yokoyama.

Mas recientemente, Mariani y sus colaboradores en 2008 y en 2014 publicaron la distribu-
cién de la afectacion ganglionar en un estudio retrospectivo de la clinica Mayo represen-
tadas en la Figura [1.18] Demostraron que el 50 % de las pacientes con ganglios pélvicos
positivos tenfan también los ganglios paraadrticos afectos. Ademds, un importante 12 %
de las pacientes con afectacion ganglionar a nivel pélvico no desarrolaron adenopatias a
nivel paraadrtico inframesentérico; y sin embargo, si se encontraron metastasis a nivel
supramesentérico. Con estos datos quedé demostrado el hecho de que la afectacion de
ganglios paraaodrticos estaba siendo infraestimada, por lo que en la actualidad se postula
la realizacion de linfadenectomia pélvica y paraadrtica de manera conjunta y alcanzando

el nivel de los vasos renales para cubrir el drea supramesentérica [121].

lable 2 Prevalence of para-aortic lymph node metastasis (LNM) in endometrial cancert

Population Para-aortic High para-aortic High para-aortic LNM
LNM LNM with negative low
para-aortic nodes
Total ‘at-risk’ population 12% 0% 4%
Patients with negative pelvic nodes 3% 3% 2%
Patients with positive pelvic nodes 51% 46% 12%
Patients with positive para-aortic nodes 100% 88%, 5%,

Figura 1.18: Prevalencia de metastasis en los nédulos linfaticos paradrticos [121].

El principal beneficio que ofrece la linfadenectomia paraadrtica es la informacion para
establecer un prondstico mas realista, ya que hasta el 17 % de las recidivas ganglionares
son a nivel paraadrtico y se encuentran afectos hasta en un 60 % de las necropsias. Aunque
esta en entredicho que mejore la supervivencia global, lo que si conseguimos es seleccionar
a las pacientes que recibiran radioterapia posterior, reduciendo asi la morbilidad que dicho

tratamiento genera.

La linfadenectomia paraadrtica es un procedimiento quirirgico complejo, con un acceso

laborioso y que requiere una curva de aprendizaje prolongada, especialmente por via lapa-
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roscopica. Su realizacién supone un tiempo quirirgico méas extenso y la pérdida hematica
suele ser mayor. Ademas, hay que tener en cuenta que el prototipo de mujer con cancer
de endometrio suele presentar edad avanzada y obesidad, por lo que se estima que hasta

un tercio no seran candidatas a una cirugia de estadiaje completo.

Ante la dificultad para seleccionar a las pacientes subsidiarias de linfadenectomia en es-
tadios iniciales de cancer de endometrio, se ha comenzado a desarrollar la técnica de
ganglio centinela. Se pretende obtener una informacion precisa del estado ganglionar
con una técnica de baja morbilidad que no suponga el sobretratamiento de pacientes de
bajo riesgo. De esta manera, ademas de seleccionar de una manera mas precisa a las pa-
cientes también permite planificar mejor el abordaje quirirgico especialmente en el area
retroperitoneal. Se han descrito tres vias de inyeccion del radioisétopo Tc99 y el colorante:
en el miometrio subseroso a nivel de cuerpo uterino, con una tasa de deteccién del 92 %
[122]; en el cérvix, con una deteccién del 86 % [123]; y en subendometrio peritumoral via
histeroscépica detectando cerca del 100 % [124]. Sin embargo, todavia se considera una

técnica experimental ya que no existe una estandarizacion del procedimiento.

1.8. Tratamiento

1.8.1. Tratamiento quirurgico

El procedimiento quirturgico explicado en el apartado anterior, ademds de tener como fi-
nalidad una estadificacion adecuada, supone también la primera opciéon de tratamiento
del céncer de endometrio. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la mayoria de las
pacientes que desarrollan esta patologia son pacientes de edad avanzada, obesas, hiper-
tensas y con otras patologias concomitantes. Por ello, se estima que hasta un tercio de las

mismas no van a ser subsidarias de una cirugia éptima.

1.8.2. Tratamiento adyuvante

El papel principal de las terapias complementarias varia segin la fase de la enfermedad

en la que se encuentre la paciente. En estadios precoces con factores de riesgo de recaida,
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la funcién del tratamiento adyuvante serd disminuir la tasa de recidivas sin comprometer
el control de la enfermedad y minimizar la comorbilidad que producen. En estadios avan-
zados, en cambio, se pretende mejorar las tasas de control de la enfermedad locorregional

y a distancia.

a) Radioterapia
Existen principalmente dos modalidades de tratamiento radioterapico en el cancer de

endometrio; aunque como luego veremos cada técnica posee una indicacion determinada.

La radioterapia externa pélvica, mediante cuatro campos isocéntricos conformados
para incluir el lecho quirirgico, dreas ganglionares obturatrices, iliacas internas, iliacas
externas e ilfacas comunes. Abarca toda la regién desde la fosa obturatriz hasta el limite
superior de L5. Las dosis recomendadas en enfermedad microscopica son de 50-55 Gy y

en enfermedad macroscépica 60-66 Gy.

Se puede ampliar el campo de radiacién a todo el abdomen, para incluir el area paraadrtica
baja hasta L2, que incluye ganglios de arterias renales, o paraadrtica completa hasta D10-
11, en un tunico volumen. La dosis en este caso sera de 30 Gy con proteccién renal y

hepatica.

El tipo de radioterapia més utilizada es la braquiterapia vaginal de alta tasa (HDR).
Habitualmente se reparte entre 3 y 8 fracciones en total, con una dosis por fracciéon entre
4 v 10.5 Gy pautados a 0.5 cm de la superficie del aplicador. La dosis total nominal esta
entre 10 y 30 Gy. El tiempo recomendable para iniciar la irradiacién desde la cirugia debe
ser menor de 8 semanas y el tiempo maximo total de tratamiento recomendable sumando

RT y braquiterapia no debe sobrepasar las siete semanas.

Si la mujer no ha sido histerectomizada, se realiza braquiterapia ginecoldgica completa
colocando sonda endouterina para dar dosis a toda la cavidad uterina segiin imagenes de
TAC de planificacién.

Estadios iniciales

El riesgo de recaida locorregional en pacientes operadas de cancer de endometrio en esta-

dios iniciales y que no reciben radioterapia adyuvante puede alcanzar hasta un 20 %.
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El estudio PORTEC (Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Cancer) [125] in-
cluy6 715 pacientes histerectomizadas y con doble anexectomia en estadios IB G2-3 y IC
G1-2. El estudio realizado por el GOG-99 (Gynecologic Oncology Group) [104] analizé
190 pacientes en estadios IB-1IB, G1-3, a las que se practico histerectomia abdominal to-
tal, anexectomia bilateral, muestreo ganglionar pélvico y paradrtico y lavado peritoneal.
Ambos ensayos demostraron la eficacia de la radioterapia en el control de las recaidas
locorregionales (pélvicas y vaginales) en las pacientes tratadas frente a las que no recibie-
ron tratamiento (PORTEC: 19 vs. 5%; GOG-99: 9 vs. 1%, a los 4 afios). Sin embargo,
no se demostré ningiin beneficio en términos de supervivencia (PORTEC: 71 vs. 77%, a
los 8 anos, GOG-99: 92 vs. 86 %, a los 4 anos). Ademds, en ambos estudios, se observé
que el 75 % de las recaidas locorregionales de las pacientes del brazo control (observacién)

ocurrieron en la vagina.

Posteriormente en el estudio PORTEC-2, comparan la eficacia de la braquiterapia vaginal
frente a la radioterapia externa y evalian la diferencia en la tasa de recaida vaginal. Tam-
bién se analizaron la supervivencia global, calidad de vida, toxicidad y recaidas pélvicas
globales. Se incluyeron pacientes de riesgo alto-intermedio (edad >60 afos, con estadios
IC G1-2 o IB G3; cualquier edad, con estadios IIA G1-G2 o G3, con infiltracién miome-
trial <50 %). No se objetivaron diferencias significativas entre las tasas de recidiva vaginal
del grupo de braquiterapia y el de radioterapia externa. La tasa de recidiva vaginal tras
braquiterapia como tratamiento tinico varia entre el 0-1.8 % y se postula como una opcién
adecuada de tratamiento. Puesto que en pacientes de alto riesgo la recidiva se localizaba a
distancia, se diseni6 el estudio PORTEC-3 para analizar el efecto conjunto de radioterapia

y quimioterapia, actualmente en fase 2 [126].

Ambas técnicas presentaron toxicidad severa (grado 3-4): gastrointestinal (5 %), clinica
de obstruccién intestinal (3 %) y cutdnea (3%). Sin embargo, la braquiterapia vaginal

presenté menos efectos téxicos gastrointestinales.

Segin estos estudios, parece que la radioterapia pélvica pueda significar un sobretrata-
miento en un nimero importante de pacientes diagnosticadas de neoplasia de endometrio
en estadio inicial, sobre todo en aquellas en las que se ha realizado una estadificacion
quirturgica ganglionar adecuada. Méas del 70 % de las recaidas locorregionales en pacientes
operadas por un cancer de endometrio en estadio inicial se presentan en la vagina. Por
ello, la braquiterapia vaginal, como tratamiento adyuvante exclusivo, presenta importan-

tes ventajas: bajo coste, escasa morbilidad, comodidad de la paciente, etc.
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La Sociedad Espaniola de Oncologia Radioterapica (SEOR) en su documento de consenso
de 2011, establecié unos grupos de riesgo en estadio I segtun infiltracion de miometrio y

grado histologico como se muestra en la siguiente tabla.

GI| GII G III
Estadio TA Bajo Intermedio
Estadio IB | Intermedio Alto

En el grupo de riesgo intermedio-alto el riesgo de recidiva sin tratamiento adyuvante, segin
el estudio GOG, asciende al 20 %, mientras que si son correctamente tratadas se reduce
aun 5% [104]. El incremento de la cirugia laparoscépica permite un estadiaje quirtirgico
adecuado y ello conduce a una reduccion del uso de la radioterapia. La tendencia actual
es realizar observacion en las pacientes de riesgo bajo, braquiterapia exclusiva en riesgo
intermedio y radioterapia (RT) externa més braquiterapia en alto riesgo, en ocasiones

asociada a quimioterapia.

Estadios avanzados

En estadio III, el riesgo de recidiva esta influenciado por factores adicionales como la
citologia peritoneal positiva, la afectacion ovarica o de la serosa, entre otros. En casos de
afectacién anexial (ITTA), que suponen un 6 % segun el estudio de la GOG, la superviven-
cia libre de enfermedad a los 5 anos con cirugia extendida y radioterapia externa alcanza
el 60-80%. En contraste con aquellas que tengan la serosa infiltrada, en cuyo caso, este
porcentaje desciende al 42 % [104].

La forma mas tipica de diseminacion vaginal es por embolizacién del plexo linfatico sub-
mucoso de la vagina y su localizaciéon mas dificil de tratar es la metastasis vaginal baja de
localizacion suburetral. El manejo de las enfermas en estadio ITIB esté condicionado por
la localizacion de la diseminacion vaginal que, si es baja, impide la cirugia por irresecabi-

lidad, lo que harfa necesario un tratamiento inicial con radioterapia y/o quimioterapia.

Segin Mariani, cuando existe afectaciéon ganglionar sin afectacién extrauterina, la super-
vivencia causal a los 3 anos tras radioterapia adyuvante es del 72% a nivel pélvico y
del 35% a nivel paraaértico [I11]. El estadio ITIC incluye un grupo de pacientes muy
heterogéneo desde el punto de vista prondstico; ya que dependera si existen adenopatias

pélvicas y/o paradrticas y éstas son macro o microscépicas. McMeekin estudié la evolu-
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cién de 47 enfermas con estadio IIIC, el patréon de recaida fue a distancia en el 21 % de
los casos y pélvico en el 9 %; es interesante resaltar el diferente patréon de recidiva cuando
se tiene en cuenta el tratamiento adyuvante que recibieron: las enfermas que recibieron
quimioterapia adyuvante recidivaron en el 75% de los casos en la pelvis y las enfermas

que recibieron radioterapia pélvica el 64 % lo hicieron a distancia.

Las enfermas en estadio IVA-IVB son, afortunadamente, poco numerosas. La esperanza
de curacién de estas enfermas pasa por un manejo quirtrgico inicial agresivo (cirugia
reglada similar a la de cdncer de ovario) con citorreduccién éptima (<1 cm de residuo) y

su pronostico estara intimamente ligado al residuo tumoral, al grado y a su localizacion.

En las enfermas con residuo tumoral grosero, confinado a pelvis o retroperitoneo, el manejo
serd quimioterapia u hormonoterapia; la utilizaciéon de radioterapia de consolidacién en
areas afectas puede ser de ayuda en casos seleccionados a fin de aumentar el intervalo

libre de progresion.

Los casos sin residuo tumoral o con residuo tumoral pélvico <1 c¢m, su manejo inicial,
dependiendo del estado general de la paciente, sera la administracion de quimioterapia,

hormonoterapia o radioterapia abdominal.

Segun la SEOR, todas las enfermas con ganglios pélvicos positivos se beneficiardn de
radioterapia extendida a paraorticas, tanto si estan afectadas como si no, debido a que
disminuye el nimero de recidivas retroperitoneales. Ademas, recomiendan asociar radio-
terapia y quimioterapia concurrentes o secuenciales en los casos que exista mas de una

localizacién de diseminacién extrauterina.

Pacientes no subsidiarias de cirugia o con tratamiento quirirgico incompleto

En aquellas pacientes clasificadas como riesgo intermedio y que no se ha realizado linfade-
nectomia, se recomienda realizar un estudio de imagen para valorar el estado ganglionar.
Si es negativo se suele recomendar radioterapia, generalmente braquiterapia. Si el estudio
de imagen es positivo se debe evaluar el realizar un reestadiaje quirirgico para establecer

el tratamiento adecuado.

Si no fuera posible dicho reestadiaje, seran tratadas bien con braquiterapia exclusiva o

con RT externa y braquiterapia. En los casos de braquiterapia exclusiva se abordara:
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todo el utero, el cérvix y entre 3 y 5 cm de la vagina a 0,5 cm de profundidad. El uso
de ovoides-tandem debe realizarse en casos de estadios II o invasion del segmento uterino
inferior. Idealmente se debe incluir, dentro de la isodosis de prescripcion, toda la serosa
uterina y la longitud de vagina que consideremos (a 0,5 cm de profundidad) y con dosis de
5x700 cGy o 6x600 cGy. En los casos de tratamiento combinado de radioterapia externa
y endocavitaria (HDR) se administrardn 46 Gy de radioterapia externa y 2 aplicaciones
de 700 cGy [130]. En el caso de sospecha de afectacién paradrtica, se realizaria de campo
extendido. Se puede valorar la utilizacién de quimioterapia en pacientes seleccionadas,

como veremos mas adelante.

b) Quimioterapia
Segin la SEOM el tratamiento quimioterapico estda recomendado con categoria 2B en

casos de:

Adenocarcinomas endometriales grado 3.

Invasién del espacio linfovascular.

Estadio IITA(con invasién serosa y/o anejos), I1IB, IIIC.

Estadio IVA y IVB, tras debulking, con enfermedad residual minima o microscépica.

Las pautas recomendadas se administran cada 21 dias un total de 6 ciclos. Se combinaran
2 0 3 de los siguientes quimioterapicos via intravenosa: cisplatino 50 mg/m? IV, adriamicina
45 mg/m2 IV ciclofosfamida 600 m&/m2 IV y/o paclitaxel 160 me/m?2.

La revisién de la Cochrane publicada en 2008 [131] incluyé 11 ensayos con un total de
2288 pacientes entre los anos 1974 y 2000. Concluyeron que la supervivencia libre de
progresion mejoré significativamente (HR, 0.80 con IC del 95% 0.71 a 0.90; p=0.004). La
limitacion principal que presenta dicho metanélisis es la heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas respecto a la histologia y/o tipo de tratamiento previo (cirugia, radioterapia,

quimioterapia u hormonoterapia).
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QT vs. RT

Dusembery [I32] revis6 la evolucién de 86 pacientes con estadios III y IV divididos en
grupos de tratamiento con radioterapia y/o quimioterapia. El empleo de quimioterapia
con adriamicina de forma adyuvante no mejoro los resultados de la radioterapia pélvica.
La SLE fue del 55% a 5 anos y del 46 % a 10 anos. Concluyé que la administracién
exclusiva de quimioterapia en enfermas de alto riesgo tiene un indice de recidivas pélvica
excesivamente alto. En enfermas de alto riesgo IC G3, II G3 con invasién miometrial
>50 %, o estadio ITI, el empleo de cisplatino, adriamicina y/o ciclofosfamida no fue mejor
que radioterapia pélvica exclusiva. Dosis bajas de cisplatino son tolerables con radioterapia
abdominal, pero la adyuvancia tras radioterapia abdominal con cisplatino/adriamicina es

extremadamente toxica y no esta justificada.

En enero de 2006 se publicé el estudio randomizado del GOG [I33] que incluyé enfermas
estadio III-IV de cancer de endometrio, con residuo tumoral tras la cirugia < 2 c¢m, com-
parando dos tratamientos: la radioterapia abdominal en 20 sesiones frente a quimioterapia
de 8 ciclos con adriamicina y cisplatino. Los resultados de este ensayo demuestran que el
tratamiento con quimioterapia fue superior al de radioterapia, en términos de SLE y SG
a 5 anos, siendo para el brazo de QT del 42 y 53% y para el brazo de RT del 38 y del
42 %, respectivamente. El patron de fracaso fue diferente, en las enfermas tratadas con
QT se produjeron 97 fracasos en 194 pacientes (50 %): 18 % pélvicos, 14 % abdominales y
18 % metdstasis a distancia o hepaticas, y en las enfermas tratadas con RT se produjeron
109 fracasos en 202 pacientes (54 %), 13 % pélvicos , 16 % abdominales y 22 % metéstasis
a distancia o hepaticas. Los autores constataron la mayor toxicidad grado 3 y 4 del brazo
de QT (sobre todo hematolégica, gastrointestinal, cardiaca y neurolégica) y concluyeron
que la irradiaciéon abdominal completa puede no ser el mejor tratamiento radioterapico
que se puede ofrecer, especialmente a algunos subgrupos de pacientes con estadio III de

la enfermedad.

En 2008 Susumu y sus colaboladores [134] demostraron también los beneficios de la qui-
mioterapia frente a la radioterapia pélvica con un seguimiento de 60 meses. Observaron
un aumento de la supervivencia en el subgrupo de pacientes con riesgo intermedio-alto,
mostrando una supervivencia libre de enfermedad de 84 % frente al 66 % del grupo con

radioterapia y una supervivencia global de 90 % frente 74 % a los cinco anos.

El estudio italiano [135] valor6 345 mujeres con alto riesgo. Se randomizaron a QT (cispla-
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tino, Adriamicina y Ciclofosfamida) o RT pélvica. Con un seguimiento medio de 96 meses
no hubo diferencias significativas en supervivencia libre de progresién ni en supervivencia

global.

Del articulo de McMeekin [I36] es interesante resaltar el diferente patrén de recidiva
cuando se tiene en cuenta el tratamiento adyuvante que recibieron. Globalmente el patron
de recaida fue a distancia en el 21 % de los casos y pélvico en el 9%. Las enfermas que
recibieron quimioterapia adyuvante recidivaron en el 75 % de los casos en la pelvis y las
enfermas que recibieron radioterapia pélvica el 64 % lo hicieron a distancia. Por ello, se

planteé la posibilidad de emplear ambos tipos de tratamiento de manera concomitante.

c¢) QT y RT asociadas

Un estudio nérdico [I37] multicéntrico, estudié 372 mujeres en estadio I, II, IITA con
citologia peritoneal positiva aislada, y IIIC con ganglios positivos. Se randomizaron a RT
pélvica con o sin braquiterapia o radioterapia con quimioterapia. Con un seguimiento de
3.5 anos existié reduccion significativa en la progresién del 38 % en la combinacién de

ambos tratamientos. Existe tendencia no significativa en la supervivencia (82 % vs. 74 %).

Otro estudio del Instituto Mario Negri, combiné los datos del trabajo anterior con otros no
publicados (ILTADE III) combinando RT y QT en un total de 540 pacientes con estadios
[-1IT sin tumor residual. La adicion de QT mejord la supervivencia libre de progresion
significativamente con un HR de 0.63 y se demostré una tendencia no significativa en la
mejoria de supervivencia (HR 0.69) [138]. En contraste con estos dos estudios, existe otro
estudio randomizado, con 156 pacientes, en que la adicién de QT (Cisplatino, Adriamicina

y Ciclofosfamida) a la RT no mejoré la supervivencia ni la recaida [139].

Greven [129], en un ensayo fase II de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group),
estudié la asociacién de quimioterapia con cisplatino y radioterapia pélvica concurrentes
en tumores endometrioides grado 2-3, con mas del 50 % de infiltracién miometrial, con
invasion del estroma cervical o enfermedad extrauterina confinada en la pelvis. La SG y
la SLE fueron del 85 y 81% y la tasa de recidivas a 4 anos, pélvicas, retroperitoneales
y a distancia fueron 2, 2 y 19 %, respectivamente. Este grupo oncoldgico tiene pendiente

publicar los resultados de la fase III.

En la revision Cochrane de 2015, realizaron un metanalisis con 4 estudios multicéntricos
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incluyendo a 1269 mujeres. Los resultados demostraron que las pacientes con cancer de
endometrio avanzado (estadios III-IV) vivian aproximadamente el 25 % mads si recibian
quimioterapia adyuvante después de la primera cirugia, comparada con radioterapia (IC
de 95% entre 1% a 43%). La supervivencia libre de enfermedad también fue un 26 %
mayor con la quimioterapia adyuvante (IC de 95 % entre 8 % a 41 %). No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en los estadios precoces (I-1I) [140].

Como conclusién, la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia, en su oncoguia
vigente considera que la indicacién de radioterapia adyuvante viene dada atendiendo fun-
damentalmente a la profundidad de la invasion miometrial, el grado de diferenciacion
tumoral y la idoneidad de la cirugia. Ademas considera que es necesario considerar otros
factores de riesgo menores como condicionantes del tipo de RT adyuvante postquirturgica:
Edad > 60 anos, presencia de infiltracién vascular y/o linfitica, tamano tumoral mayor
de 20 mm y afectacién del tercio inferior del ttero. Ademas, en su actualizacion de 2016
recomienda la braquiterapia en casos de estadios IA con grados tumorales 1-2 si existen
dichos factores de riesgo [218]. El tratamiento secuencial de quimioterapia tras radiote-
rapia adyuvante, lo recomiendan ante estadios con alto riesgo de recidiva como: 1B G3,
IT G3 y IITIA / IIIB. En estadios IIIC y IV tras cirugia citorreductora, establecen que
debe efectuarse prioritariamente adyuvancia con quimioterapia, evaludndose la opcién de

radioterapia secuencial posterior [103].

IA G1-2 TIA G3 / IB G1-2 IBG3 /1 || IITA / TIIB | | TTIC / TVA VB

.
' Si hallazgo en pieza HTS o .
. estrati cacién incompleta

.

Reestadi cacién RTE + BT RTE + BT QT Jr/' Tratamiento paliativo:
No adyuvante BT quirtirgica RTE + BT BT +/- QT /
(linfadenectomia) +/- QT +/-QT RTE Hormonoterapia / RT

Figura 1.19: Tratamiento complementario del Cancer de Endometrio tipo 1 segin
estadios SEGO.
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1.8.3. Tratamiento conservador

Los gestagenos orales son una alternativa al tratamiento en pacientes no subsidiarias
de tratamiento quirtrgico y/o radioterdpico, en la mayoria de los casos por edad muy
avanzada y alta morbilidad. También son una opcion para tratar las recidivas de tumores

con receptores hormonales positivos en el estudio anatomopatologico.

En la revisién Cochrane de 2010 se analizaron seis ensayos controlados aleatorios que
evaluaban el tratamiento hormonal en varias formas y combinaciones en 542 pacientes.
No se encontraron pruebas suficientes para indicar que el tratamiento hormonal mejorara

la supervivencia en estas pacientes [141].

Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes con cancer endometrial cuya edad al
diagnéstico serd inferior a 44 anos. Suponen un reducido 9% pero de suma importan-
cia ya que muchas de dichas pacientes no tendran su deseo genésico cumplido, y por

tanto, solicitaran un tratamiento que les permita conservar el utero.

Segin un articulo publicado en 2006 hay evidencia de que el uso de progesteronas puede
utilizarse con seguridad y efectividad en mujeres jovenes nuligestas que desean preservar
su potencial reproductivo [142]. Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la
funcién del receptor de estrégeno, la inhibicion de la mitosis de células endometriales, la

promocion de apoptosis y el cambio a endometrio secretor.

La SEGO limita la indicacion del tratamiento conservador a aquellas pacientes con car-
cinomas endometriales tipo 1 bien diferenciados en estadio IA. Tan solo el 18 % de las

pacientes cumplirdn dichos criterios.

Antes de iniciar el tratamiento hormonal, se recomienda el estudio histeroscépico de toda
la cavidad para valorar el tamano y la extension y realizar una reseccion endometrial com-
pleta. Durante el tratamiento se realizardn controles trimestrales con biopsia endometrial,

histeroscopia y ecografia transvaginal.

Las pautas de tratamiento hormonal pueden ser: Acetato de Medroxiprogesterona (200-
800 me/dia), Acetato de Megestrol (80-160 ms/dia), DIU liberador de levonorgestrel o anélo-
gos de la GnRH. La duracion oscilaré entre 6 meses y 2 afios, y se interrumpira si existen

2 biopsias consecutivas sin respuesta al tratamiento [103].
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En una revisién de 215 casos respondieron satisfactoriamente al tratamiento el 68 % de las
pacientes, con un tratamiento cuya duracién minima fue de 6 meses. Sin embargo, el 47 %
de las respondedoras desarrollaron una recidiva. El 36 % consiguié gestacién posterior,

con ayuda de técnicas de reproduccion en el 18 % de los casos [143].

Un estudio estadounidense publicado en 2013 amplio el uso del tratamiento hormonal a
tumores con grado histolégico 2 y 3 sin infiltraciéon miometrial profunda. E1 77 % de los
tumores respondio totalmente al tratamiento, sin encontrarse diferencias entre los distin-
tos grados histolégicos. Ninguna de las pacientes presentoé progresion tumoral durante el
tratamiento, sin embargo, un elevado 71.4 % de los tumores grado 2-3 recidivé a nivel
uterino [144].

Para los casos de estadios avanzados se realizdé un trabajo en 2004, que analiz6 a 61
pacientes con estadios muy avanzados o recidivas extensas a las que administré tamoxifeno
diariamente y medroxiprogesterona en semanas alternas. Los resultados obtuvieron un

33 % de respuestas con una supervivencia entre 3 y 13 meses [145].

Existen varios estudios que analizaron casos de pacientes posmenopausicas inoperables con
cancer de endometrio inicial tratadas con DIU de levonorgestrel. Las tasas de remision
oscilaron entre 75 % [146] y 25% [147], por tanto resultados muy dispares. En 2013, un
equipo australiano, publicé una tasa de regresion del 100 % durante un seguimiento de 89
meses [14§].

Ese mismo ano, un articulo comparaba el uso de progestagenos orales e intrauterinos en
186 pacientes con hiperplasia y cancer endometrial en estadio precoz. La indicacion del
tratamiento hormonal en el 46 % de las pacientes fue la comorbilidad que presentaban y
en un 21 % restante fue su deseo genésico. Los casos de hiperplasia y los de carcinoma
tuvieron diferencias significativas (p <0.001) en la respuesta completa (66-70 % comparado
con el 6-13%), en la recurrencia (11-23 % comparado con el 19-30 %), y resistencia al
tratamiento (11-19 % y 57-75 % respectivamente). Sin embargo, no encontraron diferencias
significativas en la via de administracion oral o intrauterina en los casos de cancer de

endometrio [149)].

En diversos estudios retrospectivos se han investigado las acciones de la metformina
relacionadas con el cancer de endometrio; entre ellas cabe destacar: activacion del inhibidor

de crecimiento celular AMPK, inhibicién de la expresion de aromatasa en los adipocitos,
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y aumento de la expresién de receptores de progesterona en el endometrio tumoral [150].

Otros tratamientos como los andlogos de Gn-RH, inhibidores de la aromatasa, inhibi-
dores de HER2, inhibidores de VEGF, o agonistas conjugados de LHRH se encuentran en
estudio la mayoria en fase II, con resultados prometedores pero no concluyentes actual-

mente.

1.9. Seguimiento

A pesar de que no existen estudios que avalen el seguimiento, ni que los controles poste-
riores mejoren la supervivencia, la SEGO en su oncoguia [I03], atendiendo a los criterios

del comité de expertos, propone un algoritmo segtn el riesgo de cada paciente.

= Bajo riesgo: exploracion pélvica completa, ecografia transvaginal, citologia de ctipu-
la y analitica completa; todo ello con una periodicidad de 6 meses durante los 2

primeros anos, anualmente hasta los 5 anos.

= Riesgo intermedio: exploracién pélvica completa, ecografia transvaginal, citologia de
cupula, analitica completa incluyendo CA 125 y valorar la realizacién de radiografia

de térax anual y/o TAC cada 2 anos.

Con esta bateria de pruebas se persigue: la deteccion precoz de las recidivas locales sus-
ceptibles de tratamiento, la vigilancia de posibles segundas neoplasias y controlar las

morbilidades y secuelas de los tratamientos.

Especialmente en pacientes jovenes, los sintomas climatéricos asociados al tratamiento del
cancer de endometrio, suponen una de las mds importantes secuelas. El uso de terapia
hormonal sustitutiva, a pesar de lo que puede parecer, no esta contraindicada. Ya en 1996,
Chapman demostré mejores tasas de supervivencia en pacientes con estadios iniciales de
la enfermedad que habian recibido a posteriori tratamiento sustitutivo con estrégenos y

gestagenos [151].
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1.10. Recidivas

Las recidivas en el adenocarcinoma de endometrio en el 80 % de los casos ocurren los tres
primeros anos post-tratamiento. El patron de recidiva mas comin se produce a nivel local
(cipula vaginal y pelvis) en un 54 % de los casos y en un 46 % a distancia (abdomen
superior, higado). Se presentan en un 3 % en los estadios de bajo riesgo y alcanzan el 21 %
en los de alto riesgo. Mds del 40 % de dichas pacientes presentardn sintomatologia que
nos haga sospechar y orientar asi el estudio en funcién de los sintomas que presenten para

realizar una biopsia de confirmacién [152].

La tasa de recidivas es muy variable segun los distintos estudios publicados en los ltimos
10 anos. Gaducci publicé en su estudio una tasa d recidiva de un 18 %, la cifra més
alta, aunque con un tamano muestral reducido de 133 pacientes [159]. Sin embargo, otra
publicacién con una muestra de 2637 pacientes también obtuvo un 16.6 % de recidivas
[160]. En el otro extremo se publicé también en 2007 un estudio con una escasa tasa de
recidiva de 9.8 % [161].

La mayoria de los estudios revisados sitiian un alto porcentaje de las recidivas en los 3
primeros anos tras el diagnéstico. Fung-Kee-Fung en 2006 estimé un 88 % de recidiva en
ese periodo [152], Zalewski en 2009 ampliaba la tasa de recidiva publicando que entre un
68 % y un 100 % de las recidivas ocurrian pasado 3 anos [162]. En 2010 Otsuka [163] y

Kumar [164] publicaban tasas de recidiva a los 3 afios de 88 % y 77.8 % respectivamente.

La distribucién de las recidivas también varia de unos articulos a otros como se muestra en
la Tabla[1.§] Gaducci y Fung-Kee-Fung son los tinicos autores revisados que no especifican
las recidivas linfaticas como un subgrupo diferente. El estudio ya comentado de Mariani
[T11], localizé la mayoria de las recidivas en zonas distales multiples en el 27 % de los
casos, 18 % a nivel peritoneal, otro 18 % a nivel vaginal y un 16 % en la region linfatica
pélvica. En la revisién de Fung-Kee-Fung el 61 % de las recidivas fueron a distancia con

diferencias estadisticamente significativas con el 39 % de recurrencias locales [152].
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Vaginal Linfatica (pélvica y/o A distancia
paradrtica)
Mariani [IT1] 18 16 27
Fung-Kee-Fung [152] 39 - 61
Gaducci [159] 25 - 70.8
Watari [165] 25.8 6.5 38.7
Murphy [176] 31.3 37.5 18.8
Kyo [I61] 12.5 25 62.5

Tabla 1.8: Localizaciéon de las recidivas segun distintos autores.

En numerosos estudios se ha demostrado que el nimero de ganglios afectos, el tipo his-
tologico y el estadio entre otros, son factores que influyen en la aparicién de las recidivas.
En el trabajo de Mariani [I11] se observé que las enfermas con afectacién ganglionar ex-
clusiva, el nimero de ganglios afectos influye en el nimero de recaidas, de manera que
con 1-2 ganglios positivos recidivaron el 14 % enfermas y con mas de 2 ganglios afectos
recidivaron el 62.5 %. Ademés de las pacientes que recibieron radioterapia extendida a pa-
radrticas solo un 7 % recidivé en el retroperitoneo, mientras que cuando no se administrd,

recidivaron el 31 %.

Smith [I53] revisé la evolucién de 48 enfermas de alto riesgo tratadas con radioterapia
abdominopélvica; aquellas con histologia endometrioide recidivaron 4 (todas a distancia) y
entre las 26 con histologia desfavorable recidivaron 11 (1 pélvica, 1 abdominal, 3 vaginales,

2 mixtas [abdominal y pulmonar| y 4 a distancia).

Dusenbery [154] revisé el patron de recidiva de 86 casos tras radioterapia abdominal (con
histologia endometrioide y serosos) con diseminacién. La tasa de recaidas fue del 46 %
en enfermas en estadio IITA con una tunica localizacion de diseminacién extrauterina, del
48 % en las IITA con varias localizaciones, ITIB y ITIC y del 72 % en estadios IVB.

Tratamiento de las recidivas

El tratamiento de las recidivas va a depender de su localizacion, de su resecabilidad
quirurgica, de los tratamientos que se hayan efectuado anteriormente, del intervalo libre

de enfermedad, asi como del estado general de la paciente.
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Recidiva local
En general, en los casos en los que la recidiva sea local o pélvica se intentard un abor-
daje quirurgico o radioterapico si no se administré radioterapia adyuvante en un primer

momento.

La recidiva vaginal aislada en la paciente no radiada previamente, suele tratarse con
braquiterapia intracavitaria con cilindro vaginal si es superficial y de pequeno tamano;
o con braquiterapia intersticial si se trata de una tumoraciéon de mayor volumen y con
afectacion supravaginal. La supervivencia global a los 5 anos segun la revision Lancet en
2015 serd del 50 % [112].

En pacientes que ya han recibido radioterapia previamente, se puede plantear un tra-
tamiento quirirgico con radioterapia y/o quimioterapia posteriormente. Existen varios
estudios retrospectivos con buenos resultados de supervivencia libre de enfermedad tras
la reseccion, ya que a nivel vaginal tiene buen acceso y con frecuencia se extirpa en su
totalidad [155].

Cuando la recidiva ser localiza a nivel centropélvico, se puede considerar un rescate
quirurgico mediante una exenteracién pélvica. Se trata de una intervencién quirurgica
con alta morbi-mortalidad por lo que la seleccién de las posibles candidatas debe ser ex-
tremadamente estricta. La supervivencia libre de enfermedad a los cinco anos esta entre
el 20 y el 45 % [156]. Las recidivas ganglionares representan una situacién frecuente, y que

en el caso de ser localizadas y accesibles la exérisis de las mismas tiene valor terapéutico.
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Lugar de
. Recomendacién Alternativas
recidiva
Local
Citorreduccién quirirgica . o, L
. o, Citorreduccién quirdrgica y
L (incluyendo exenteracién i
Irradiacién L . en caso de margenes . L Lo
. pélvica) seguida de . ] Reirradiacién paliativa
previa positivos, cominado con

radioterapia en base a

valoracion individual

radioterapia intraoperatoria

Sin irradiacién

previa

Radioterapia pélvica y/o

braquiterapia

Citorreduccién quirirgica
(incluyendo exenteracién
pélvica) seguida de
radioterapia y/o tratamiento
sistémico en base a

valoracién individual

En caso de tumores grandes
irresecables: neoadyuvancia
0 quimioterapia de induccién
seguido de cirugia y/o

radioterapia

Regional pélvica

Irradiacién

previa

Citorreduccién quirugica si
la enfermedad es

completamente resecable

Citorreduccién quirdrgica
seguida de radioterapia
intraoperatoria o
combinacién de cirugfa y
radioterapia si no queda
enfermedad residual o es sélo

microscopica

Sin irradiacién

previa

Radioterapia pélvica con o
sin citorreduccién quirirgica

previa

Cirugia de citorreduccién
extensa si la lesién parece

totalmente resecable

Quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugfa o

radioterapia

Abdominal o

peritoneal

Tratamiento sistémico con o
sin cirugia citorreductora

y/o radioterapia

Citorreduccién quirdrgica
con o sin HIPEC

A distancia

Tratamiento sistémico
(quimioterapia u

hormonoterapia)

Tratamiento sistémico
(quimio u hormonoterapia)
con o sin metastasectomia o

radioterapia loca

Radioterapia o cirugfa

paliativas

Tabla 1.9: Posibilidades terapéuticas de la recidiva del Cancer de Endometrio tipo 1
segtin Oncoguia SEGO 2010.

Recidiva a distancia
En estos casos se suele optar por tratamiento paliativo para aliviar la sintomatologia,
mejorar la calidad de vida y retrasar la progresion de la enfermedad. Generalmente se

recomienda un tratamiento sistémico como la quimioterapia o la terapia hormonal.

La SEOM diferencia entre:

= Recidivas de bajo riesgo: incluyen aquellos tumores de bajo grado, las metastasis
pulmonares, un largo intervalo de recaida o la presencia de receptores de estrogenos
y progesterona positivos. Para este tipo de casos recomiendan Megestrol 160 mg via

oral diario.
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= Recidivas de alto riesgo: - recomiendan la combinacion de paclitaxel y platinos ya
que consiguen tasas de respuesta superiores al 50 % con mejoria de la supervivencia
libre de progresion y posiblemente supervivencia global a 15 meses. Existen varios
estudios randomizados que comparan regimenes de taxanos vs. no taxanos, donde se
demuestra que las combinaciones con taxanos son mas activas en adenocarcinomas

agresivos no endometrioides y poseen un perfil de toxicidad similar [I57][I58].

1.11. Supervivencia y factores prondsticos

Los factores que influyen en el prondstico pueden clasificarse en uterinos y extrauteri-
nos. Los factores uterinos que intervienen son el tipo histolégico, el grado, la profundidad
de la invasion miometrial, el compromiso cervical, la invasion vascular, el estado de los
receptores hormonales y la ploidia. Como factores extrauterinos se incluyen el compro-
miso anexial, metdstasis intraperitoneales, citologia peritoneal positiva y la presencia de
nédulos linfaticos pélvicos y/o paradrticos. Aquellas pacientes que no poseen ninguno de
los factores extrauterinos los factores pronodsticos mas importantes segiin Morrow son el

grado y la profundidad miometrial [166].

1.11.1. Edad y raza

También hay que tener en cuenta los factores clinicos, especialmente la edad y la raza.
Respecto a la raza, existe una prevalencia mas baja en mujeres afroamericanas, sin em-
bargo, presentan menor supervivencia global, comparada con la de la raza blanca. Este
hecho se debe a que la raza negra desarrolla tumores de grado elevado y frecuentemente

de tipo no endometrioide [167].

La edad es un factor pronéstico independiente en el carcinoma endometrial. Algunos
autores [168][169] defienden la idea de que las pacientes mayores tienen mayor tasa de
recurrencias y menor supervivencia, demostrando que en esas pacientes de mayor edad
es mas frecuente la invasion miometrial profunda, un mayor grado tumoral y estadios
de enfermedad méas avanzados. Otros estudios explican dicho peor pronostico debido a
que esas pacientes se someten a tratamientos menos agresivos por lo que existen mas

posibilidades de recidiva [I70]. En cualquier caso, cuando se realiza el mismo tratamiento
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que a las pacientes jévenes, presentan mayor tasa de recurrencias y por tanto menor

supervivencia que estas ultimas.

Sin embargo, anteriormente Quin et al. en 1985 [I7I] demostraron que las mujeres con
edades menores de 40 anos tenian mejor prondstico ya que presentaban lesiones mejor
diferenciadas y menos invasivas. Por otro lado, Mundt et al. analizaron 455 pacientes con
carcinoma endometrial estratificandolos por edades y concluyeron que la edad no era un

factor prondstico para la recurrencia del tumor [172].

El Gynecologic Oncology Group (GOG) con pacientes en estadios I o IT oculto estudiaron
la tasa de supervivencia en grupos de edad (Tabla|1.10|) y calcularon el riesgo relativo de
muerte: 2.0 a los 55 anos, 3.4 a los 65 anos y 4.7 a los 75 anos de edad con p-valor<0.001
[173].

Edad | N2 de pacientes | Tasa de supervivencia a 5 anos
<40 28 96.3 %

41-50 76 94.4%

51-60 261 87.3%

61-70 312 78 %

71-80 119 70.7 %
>80 23 53.6 %

Tabla 1.10: Tasa de supervivencia a 5 anos segin grupos de edad segin GOG.

1.11.2. Tipo y Grado histolégico

Segun los datos recolectados por la FIGO, con més de 5000 pacientes en estadio I quirirgi-
camente estadiadas, el grado histolégico reduce la supervivencia progresivamente como se
muestra en la tabla. En estadio I reduce hasta un 20 % la tasa de supervivencia; y en el
caso del estadio III, un tumor grado 3 casi hace caer la supervivencia a la mitad, de un
69.7% en grado 1 a un 39.6 % en grado 3 [174].

Estadio I | Tasa de supervivencia
Grado I 92.1%

Grado II 87.5%

Grado III 74.5 %

Tabla 1.11: Supervivencia segtin grado histolégico en estadio .
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El grado histolégico esta altamente relacionado con otros factores pronésticos como edad,
estadio y profundidad miometrial, de modo que se han realizado estudio multivariante.
Este tipo de andlisis ajustan la importancia de los diferentes factores en la supervivencia,
de manera que el grado histolégico proporciona informacion sobre la probabilidad de

propagacion o recurrencia de un tumor incluso en estadios metastéasicos [175].

Otro factor muy importante a tener en cuenta es el tipo histoldgico, que ademas de con-
dicionar el estadiaje quirdrgico, también juega un papel imprescindible en el prondstico.
Como ya se ha mencionado anteriormente, el tumor endometrial tipo I es el que presenta
un pronostico mejor con una supervivencia media a los 5 anos segiin oncologos europeos
del 83 %. Todos los tumores endometriales clasificados como tipo II se consideran de mal
prondstico, con una tasa de recidivas del 42 % y una supervivencia libre de enfermedad
de 38.5% a los 5 anos segin Murphy [I76]. Los carcinomas escamosos y mucinosos se
comportan como tumores endometriodes, tienden a ser de bajo grado y minimamente
invasivo; lo que confiere un buen pronéstico. Los carcinomas indiferenciados son tumores
altamente agresivos, diagnosticados en el 50 % de los casos con infiltracién extrauterina.
Los tumores de células claras presentan un 62 % de supervivencias global a los 5 anos y

los tumores papilares un 53 % [118].

Los carcinomas serosos estan asociados a mal prondstico ya que poseen una propension
a la invasién miometrial y linfética; y en el 40 % de los casos estan subestadiados. En un
estudio noruego de los 90 con casi 200 pacientes, estimaba unas tasas de supervivencia a
los 5y 10 anos del 36 % y del 18 % respectivamente [177]. Mientras que en un articulo mas
reciente la supervivencia para estadio I y II alcanzaba el 57% a 5 anos [I78]. Aquellos
tumores mixtos que contengan al menos un 25 % de componente seroso, se comportaran
a nivel de supervivencia de forma similar a los serosos puros. Ademas, el subtipo seroso
responde a quimioterapia en un escaso 20 % de los casos y carece de receptores hormonales,

lo que inutiliza la via de la terapia hormonal.

Una mencion especial merecen los tumores mullerianos mixtos, que poseen un com-
portamiento muy agresivo. Las caracteristicas clinicas prondsticas son las mismas que para
los tumores endometrioides estadiados de manera subdoptima. Su prondstico es peor que
el de los carcinomas endometrioides grado 3, carcinomas serosos y los de células claras;
comparando los estadios I de todos los subtipos mencionados. La tasa de supervivencia a
los 5 anos no supera el 42 % en estadio I, y en estadios avanzados oscila entre un 15-30 %

[179]. La tasa de recurrencia local fue del 38 % de los casos; mientras que las recurrencias
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a distancia ocurrieron con una frecuencia del 57 %, la mayorfa a nivel peritoneal [180].

1.11.3. Estadio e invasion miometrial

La invasién miometrial (IA-IB) es probablemente el mejor predictor individual del
comportamiento de la enfermedad. Una infiltracion mayor del 50 % corresponde a un

estadio IB, por tanto, condiciona el estadiaje.

La invasion miometrial se correlaciona a su vez con la afectacion ganglionar y el grado
histolégico. Tan sélo un 3% de los tumores con escasa infiltracién miometrial (IA) pre-
sentan ganglios afectos y un 1% recidivan; mientras que un 40 % de los carcinomas 1B

desarrollan metéstasis ganglionares y un 37 % presentan alguna recurrencia [104].

Si se analizan conjuntamente el grado histoldgico y la infiltracion miometrial, los tumores
grado 1 que invaden el tercio interno del miometrio (<50 %) no presentan metéstasis
linfaticas pélvicas; pero si invaden el tercio externo miometrial el 25% tiene nédulos

pélvicos afectos [166].

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos para los tumores confinados en el
endometrio es de 94 % y para los infiltrados mas de la mitad del miometrio es del 59 %

segtn estudios de la GOG ya mencionados anteriormente.

La FIGO de 2009 excluyo6 el lavado peritoneal del estadiaje quirtrgico, puesto que
como hallazgo tinico no posee un significado pronéstico. Sin embargo, varios estudios han
demostrado su importancia. Segin Turner, una citologia peritoneal positiva en estadio I
supone un riesgo de 40 % de recurrencia del tumor, frente al 10 % de los casos con citologia

negativa [181].

En los estadios precoces IB y II la citologia peritoneal también demostré tener valor
prondstico, ya que una citologia peritoneal positiva implica una supervivencia del 63.6 %,
mientras que si ésta es negativa asciende a un 96.1 %, segiin un estudio multicéntrico pu-
blicado en 2012 [110]. En otra serie se observé que la citologia peritoneal positiva afectaba
a la supervivencia exclusivamente si ademas existia afectacién de los anejos, el peritoneo o
los ganglios [109]. En una revisién que incluia 17 estudios con un total de 3800 pacientes,

demostrd que la citologia peritoneal estaba asociada a una disminucién significativa de la
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supervivencia, de manera independiente [182]. Por tanto, la evidencia apoya la interpre-

tacién de una citologia peritoneal positiva como un factor de peor prondstico.

La afectacién cervical supone un estadio II en la clasificaicon FIGO 2009 y se asocia a
un riesgo de recurrencia del 16 % en ausencia de enfermedad extrauterina. Fanning en 1991
estudié la implicacion prondstica del cérvix, y concluyd que la afectacién estromal impli-
caba una supervivencia menor que la afectacion glandular cervical [I83]. El compromiso
cervical esta relacionado intimamente con el tamano tumoral, el grado y la profundidad
de la invasion miometrial; por lo que existen datos contradictorios sobre la significancia

diagndstica de manera independiente [184][104].

1.11.4. Invasién linfovascular y micrometastasis

La invasién vascular y linfatica se definen como la presencia de células neoplasicas dentro

de los canales revestidos de endotelio venoso o linfatico respectivamente.

Generalmente se observan en el espesor del miometrio periférico a la masa tumoral. La
invasion vascular se observa en un 10-20 % de los tumores, y su frecuencia se incrementa
cuando la infiltracién miometrial es més profunda o tumores més agresivos y/o indife-
renciados. Es por dicha relacion, por la que varios estudios asocian su valor prondstico
con el grado y la invasién miometrial [I85].Sin embargo, otros autores han demostrado
la influencia de la invasion linfovascular de manera significativa e independiente, inclu-
so en estudios multivariante cémo predictor de recurrencia a distancia [I86]. Para los
ginecologos oncdlogos europeos, la invasion linfovascular estd presente en el 25% de los
casos. Segun estos investigadores, la supervivencia global a 5 anos para las pacientes sin
invasién linfovascular es del 88 %; mientras que cuando existe invasién linfovascular la

supervivencia cae hasta el 64 % [187].

En los estudios GOG, concluyeron que el 10,4 % de los casos presenté afectacién ganglio-
nar y dicha afectacién dependia de la infiltracién del miometrio y del grado histologico.
Cuando los ganglios pélvicos son positivos, los ganglios paradrticos también lo son en el
61 % de los casos [104]. En ese mismo estudio se publicé que tan sélo el 2% de los casos
con ganglio pélvicos negativos tenian ganglios paradrticos positivos. Posteriormente en

2007, Yokoyama ascendia este porcentaje a un 8 % [119].
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La supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos para aquellas pacientes sin afectacion
a nivel paraadrtico era de 85 %; mientras que con ganglios paraadrticos positivos la su-
perviencia sélo alcanzaba el 36 %. Segiin aumenta el niimero de nédulos linfaticos afectos,

disminuye proporcionalmente la supervivencia [I8§].

. . Ganglios Paraadrticos Ganglios Paraadrticos
Tasa de supervivencia
negativos positivos
5 anos 96 % 2%
10 afios 93 % 62 %

Tabla 1.12: Supervivencia segin afectacion paraadrtica segin Yokoyama.

En la actualidad ha cogido fuerza, el papel de las micrometéstasis, o metéastasis ocultas que
tan sélo se detectan mediante técnicas histolégicas. Un trabajo japonés de 2001, demostré
el valor pronéstico de la presencia de dichas micrometdastasis en los ganglios pélvicos y
abdominales en pacientes tratadas por cédncer de endometrio en estadio I. De los 304
ganglios analizados, 225 se clasificaron como sanos por la técnica convencional. Esos 225
ganglios negativos, fueron analizados ademés mediante técnicas de inmunohistoquimica
y resultaron afectados en 37 de ellos. Las pacientes cuyos ganglios eran negativos en
ambas técnicas, no sufrieron ninguna recidiva; mientras que un tercio de las pacientes con

ganglios positivos por inmunohistoquimica, si mostraron recaidas [189].

Sin embargo, todavia no se considera un parametro de decision en el caso de ganglios
negativos. En un futuro, con el desarrollo de la técnica de ganglio centinela, probablemente
la busqueda de micrometastasis juegue un papel importante en la prediccion pronostica

de los tumores endometriales localizados.

1.11.5. Ploidia

Aproximadamente dos tercios de los carcinomas endometriales estan compuestos por célu-
las diploides analizadas mediante citometria estatica o de flujo. Los tumores diploides
suelen estar asociados a tipos histolégicos menos agresivos, mas diferenciados y menos in-
filtrantes. Como cabria esperar, los carcinomas diploides tienes una supervivencia mayor.
La supervivencia libre de enfermedad en mujeres en estadio I es del 94 % para carcino-

mas diploides, frente al 64 % de los aneuploides; aunque estos resultados no han sido
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reproducibles [190].

En estudios multivariantes mas recientes, la ploidia se ha establecido como un factor
pronéstico fuerte [I91]. Una revision sistemética publicada en 2014, analizé todas las
publicaciones en inglés a partir del ano 2000 sobre el papel clinico de la ploidia en el car-
cinoma de endometrio. Tanto estudio uni como multivariantes, la mayoria retrospectivos,
demostraron su relevancia y su posible utilidad para predecir la respuesta a la terapia hor-
monal y quimioterapia. Todavia no estda implantado de manera sistematica en la practica

clinica habitual y son necesarios més estudios de cardcter prospectivo [192].

1.11.6. Perfil genético

Ademas de los factores prondsticos clasicos, se han descubierto diferentes genes y proteinas

que pueden funcionar como biomarcadores prondsticos.
= Apoptosis (p53, Bel-2, PTEN).
» Invasion y metéstasis (VEGF, Catepsina-D, g-Catenina, Cadherina-E).
» Proliferacién (Ki-67, c-fms, K-ras, c-myc, HER2/neu).

La mutacion desactivante del gen PTEN, supresor tumoral, es la alteracion genética mas
frecuentemente observada en los tumores endometrioides de bajo grado (cerca del 80 % de
los casos) por lo que se asocia a buenas tasas de supervivencia. La deteccién inmunohisto-
quimica es altamente dependiente del anticuerpo especifico empleado y no es considerada
un factor prondstico en este tipo de tumores [193]. Sin embargo para otros autores mas
recientes si que existe evidencia de que dicha mutacién aporta mayor agresividad y un
prondstico peor [64]. La presencia de esta mutacion en las células cancerosas produce una

hiperactivacion de la proteina PISK.

El gen p53 mutado se correlaciona con estadios avanzados, tipos celulares agresivos, y
alto grado en numerosos estudios tanto univariantes como multivariantes [194]. Ademads
se asocia casi siempre a aneupliodia y con frecuencia a quimiorresistencia. Se considera un
marcador tardio para tumores endometrioides de alto grado y un marcador precoz para

los tumores serosos; por lo que supone un indicador de mal pronéstico.
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La pérdida de expresion de p16 se ha relacionado con las mutaciones de K-ras y p53,
asociandose a tumores de alto grado y tipo II, y por tanto a una menor supervivencia
[195].

Las publicaciones sobre la Catepsina D y su papel como factor prondstico en el cancer
de endometrio, ofrecen resultados contradictorios. Losch et al, publicaron en 1996 [196] un
estudio que incluia 115 pacientes diagnosticadas de carcinoma de endometrio en estadios
I-II1, y en relacién con la expresién de Catepsina D se concluyé que niveles elevados de
esta enzima predicen un peor prondstico. Sin embargo, otro estudio 3 anos después, con
una muestra mayor concluyé que bajos niveles de Catepsina D citopldsmica se relacionan

con una peor evolucion del céncer [197].

La deteccion de un aumento de -Catenina en el nicleo, por acumulacién, se relaciona
con mal prondstico y disminucion de la supervivencia. La alteracion de Cadherina-E se
ha asociado a la pérdida de adhesion celular, mayor capacidad metastasica, desdiferencia-
cién tumoral e invasiéon més profunda tanto en el endometrio como en otros carcinomas.
También la supervivencia se ve afectada, estando ostensiblemente disminuida con una

expresion anémala de Cadherina-E.

Existen numerosos protooncogenes clasificados como de mal prondstico. La desregulacion
de la proteina c-myc se relaciona con mal pronéstico en tumores sélidos y en el caso de
tumores indiferenciados suele ir acompanado del her2/neu. El HER2 /neu por si solo se
asocia a tumores de endometrio seroso papilares con una menor supervivencia y una tasa
de recurrencia mayor [48]. Altas concentracién de c-fms se correlacionan con invasién
miometrial y por tanto con estadio tumorales avanzados. El K-ras, por su parte, supone

también un factor precoz de mal prondstico independiente de la edad de la paciente [52].

1.11.7. Perfil hormonal

Ya se demostro en la década de los 80 que los receptores hormonales eran indicadores
pronosticos independientes para el cancer endometrial; de manera que las pacientes cuyos
tumores son positivos para los receptores tienen mayor supervivencia que aquellas que ca-
recen de ellos. Ademas, los niveles de receptores estrogénicos y de progesterona mantienen

una relacién inversa con el grado histologico [198].
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La ausencia de expresion de receptores de progesterona (RP) se ha relacionado con la
presencia de metastasis linfaticas y menor supervivencia en algunos articulos. Un estudio
donde se analizé estadios clinicos I y 1I, concluyé que la concentracion de receptores de
progesterona era el indicador prondstico de mayor importancia, por si solo, de la supervi-
vencia. E1 93 % de sus pacientes poseian una concentracion de receptores de progesterona
mayor de 100 y su supervivencia libre de enfermedad fue tres anos mayor en comparacion

con el 36 % restante cuya concentracién fue menor de 100 [200].

En un estudio mds reciente de 2013, con 182 pacientes en estadios I-II, el 6 % desarrollaron
una recidiva en los primeros 62.8 meses. En el anélisis univariante, el grado (p=0.019),
la positividad de p53 (p=0.010) y la ausencia de expresién de receptores de porgesterona
(p=0.001) se asociaron con menor supervivencia libre de enfermedad. En el andlisis mul-
tivariante sélo la ausencia de expresién de receptores de progesterona (p=0.019) resulté

ser estadisticamente significativa [201].

En un estudio més reciente de 2013, con 182 pacientes en estadios I-11, el 6 % desarrollaron
una recidiva en los primeros 62.8 meses. En el anélisis univariante, el grado (p=0.019),
la positividad de p53 (p=0.010) y la ausencia de expresién de receptores de porgesterona
(p=0.001) se asociaron con menor supervivencia libre de enfermedad. En el andlisis mul-
tivariante sélo la ausencia de expresion de receptores de progesterona (p=0.019) resulté

ser estadisticamente significativa [201].

En otro estudio publicado en 2014, ya mencionado anteriormente [69], un 76 % de los
carcinomas endometrioides metastasicos (171 en total) posefan escasos receptores de pro-
gesterona, mientras que los carcinomas en estadio precoz con las mismas caracteristicas
representaban el 23 %. Por tanto, concluyeron que una baja concentracién de RP incre-
mentaba la proliferacién celular tumoral, disminuia la supervivencia y aumentaba el riesgo

de desarrollar metéstasis.

1.11.8. Supervivencia global y libre de enfermedad

El comportamiento de un tumor estd basado en una compleja interaccion de diferentes
factores, por lo que se han desarrollado modelos que evaltian esos factores y establece
un prondstico mas exacto. Ya en 1992 se disendé un modelo estadistico que integraba

grado, profundidad de la lesion, invasién linfovascular y posteriormente la ploidia. Permitié
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clasificar a las pacientes en cuatro grupos de riesgo con supervivencias de 96 %, 67 % ,38 %,

10 % respectivamente [202].

En un analisis de 815 pacientes en estadios I y II, multivariante, demostré que la edad,
tipo celular, grado, invasiéon miometrial, invasién vascular, y citologia peritoneal fueron
factores independientes de riesgo para recurrencia y muerte por el tumor. Con estos datos
fue posible asignar un riesgo relativo de muerte a cada paciente con datos recogidos

principalmente de la pieza de histerectomia [203].

También en la década de los noventa, Kosary analiz6 41120 casos y concluyé que la edad,
la raza, el tipo y grado tumoral, el estadio y la afectacion ganglionar eran los factores

prondsticos mas importantes a tener en cuenta en relacién a la supervivencia global [204].

Ya en el 2000 Gaducci realizé un seguimiento de 17 meses a mas de 100 casos en estadio
I, y obtuvo un 83 % de supervivencia global media estimada a los 5 anos. Para los grupos
clasificados como de bajo riesgo, dicha supervivencia era de 94.2%; y para los de alto
riesgo descendia hasta un 76 % con un valor de p de 0.047. Sin embargo, este estudio
presenta como limitaciones un sesgo de seleccion puesto que solo se analizo el estadio I de
la anterior clasificacion FIGO y su principal objetivo era demostrar que un seguimiento

exhaustivo no mejoraba la supervivencia [159].

En el estudio oncoldgico retrospectivo multicéntrico europeo EUROCARE-4 de 2002 [187],
el cancer de endometrio fue incluido dada su alta incidencia. Los datos estiman un 78 % de
supervivencia global media a los 5 anos, en territorio europeo; siendo ligeramente mas alta
en los paises europeos situados mas al norte. En comparacion con los resultados estadou-
nidenses, son estadisticamente superponibles al no encntrarse diferencias significativas.
Segtn esta publicacion los factores prondsticos mas importantes son: estadio, grado, inva-
sion miometrial, invasion linfovascular y tipo histolégico. Ademas corroboraron el mejor

valor prondstico de la clasificacién FIGO 2009 comparada con la anterior del ano 1988.

En el 2003, Steiner analizé la supervivencia global de 181 pacientes en un primer anélisis
univariante, los factores prondsticos més importantes fueron: estadio, grado, invasiéon mio-
metrial, los RP, edad, diabetes mellitus, linfovascular y tipo. Posteriormente en el estudio
multivariante de la supervivencia global, sélo el estadio, la invasion miometrial, los RP, el
tipo y el grado histolégicos fueron los 1inicos que resultaron estadisticamente significati-

vos. Para la supervivencia libre de enfermedad, el estudio multivariante determiné que el
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estadio, grado histologico y la presencia de RP eran los tnicos factores estadisticamente

significativos [205].

En 2004, Li publicé un articulo con 256 pacientes seguidas, con una supervivencia glo-
bal para cdncer de endometrio de 84.3% y una supervivencia libre de enfermedad de
83.3 %. Los factores que influyeron tanto en la supervivencia global como en la libre de
enfermedad, segin el andlisis univariante, fueron: estadio, citologia peritoneal, infiltracion
linfovascular, invasién miometrial y cervical, grado y tipo histoldgico, afectacién ganglio-
nar. En el estudio multivariante sélo resultaron significativos el estadio, grado, infiltracion
miometrial y cervical, para ambas supervivencias. La profundidad de la infiltracién mio-

metrial fue el predictor més potente de diseminacién hematdgena [206].

Creasman en el informe anual publicado en 2006, con una amplia y heterogénea poblacion
de 8110 pacientes con todos los subtipos histologicos, observaron una supervivencia global
del 93,8 % el primer afio que descendia de manera progresiva anualmente hasta llegar al
80 % en el quinto ano. Comprobaron cémo disminuia significativamente la supervivencia
de las pacientes al incrementar el estadio tumoral con un Hazard Ratio de 16.1 (IC 95 %
12,2 — 21,3), de manera que a los 5 anos de seguimiento sobrevivieron el 85% de las

pacientes con tumores en estadio I, el 75 % en estadio II, el 45 % en estadio III y tan sélo
el 25% en los de estadio IV [207].

En 2009, la serie de 285 pacientes, publicada por Watari, obtuvo supervivencias de mas
del 97 % en estadio I y del 85 % en estadio III. Sin embargo, esas tasas de supervivencia no
pueden compararse con otros estudios, ya que el tratamiento que recibieron esas pacientes
consistia en cirugia radical con quimioterapia posterior con cisplatino. Para el equipo
de Watari, los factores determinantes de la recidiva fueron: grado nuclear, infiltracion

miometrial, invasién linfovascular, invasién vascular y la afectacién ganglionar [165].

Ueda en 2010 analizé el periodo libre de enfermedad en 536 mujeres en Osaka, y demos-
traron un prondéstico significativamente peor en los casos con recidivas tempranas, en el
primer ano, que en los casos de recurrencia tardia; independientemente del tipo de terapia
adyuvante [208]. En un estudio posterior, demostré que la sintomatologia de la paciente
que recidiva influye en la supervivencia. Asi, las recidivas asintomaticas tuvieron mejor
pronodstico que las sintoméaticas. Por tanto, Ueda recomendaba en base a estos datos, un
seguimiento exhaustivo para detectar precozmente las recidivas y asi mejor su pronostico
[209].
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Ese mismo ano, se publico otro articulo similar para evaluar el poder predictivo de la prue-
bas de seguimiento, con una tamano muestral menor, tan solo 51 pacientes. Al contrario
que el estudio anterior, Otsuka concluyé que las recidivas sintomaticas se asociaban a una
supervivencia 15 meses menor que las asintomaéticas, aunque estas diferencias no resul-
taron ser estadisticamente significativas. En el andalisis multivariante la localizacién de la

recidiva y el tiempo de supervivencia libre de enfermedad fueron factores independientes

[163).

En el 2012, se publicé en Suecia un estudio retrospectivo con 4500 canceres de endometrio
en todos los estadios FIGO para valorar los diferentes factores prondsticos. Los factores
implicados en la supervivencia global fueron siete: estadio, grado histolégico, grado nu-
clear, la invasiéon miometrial, tipo histolégico, edad y la ploidia. El estadio tumoral fue el
factor mas relevante, seguido por el grado tumoral y la edad. La supervivencia global fue
del 61 % y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos fue del 73 %. Tras una recidiva
vaginal aislada sobrevivieron el 44 %, tras una recidiva pélvica el 20 % y después de una
recidiva a distancia tan sélo el 6 %. Concluyeron que el valor prondstico que aporta la
invasion miometrial valorada anatomopatolégicamente, puede ser reemplazado por otros
factores sin perder informacién pronéstica. Propusieron como factores alternativos el tipo
histolégico, el grado y la ploidia; y con ellos poder realizar una clasificacién preoperatoria

del pronéstico.

Cancer-specific survival rate

Age (>60 years) 1.925 1.509-2.456 <0.00001
FIGO stage (III-IV versus I-11) 4.205 3.542-4.993 <0.00001
Histology* 1.717  1.410-2.090 <0.00001
FIGO grade (3 versus 1-2) 2524  2.099-3.035 <0.00001
Nuclear grade (3 versus 1-2)  1.635 1.279-2.090 <0.0001
DNA ploidy** 1.591 1.267-1.999 <0.0001
Myometrial infiltration*** 1.292 1.069-1.561 0.008

P53 expression**** 1.089 0.747-1.587 0.657

“Nonendometrioid versus endometrioid. **Nondiploid versus diploid.
**%50% versus <50%. ****Positive (>30% staining) versus negative
(<30% staining).

Figura 1.20: Andlisis multivariante de factores pronésticos de supervivencia global [210].

De los 8 factores estudiados, s6lo 3 demostraron ser factores prondsticos de recidiva in-
dependientes en el estudio multivariante, como se muestra en la Figura [I.20} El grado,
la invasiéon miometrial y la ploidia, por este orden, resultaron ser los predictores mas

importantes de recurrencia [210].
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Factor Odds ratio  95% CI P value
Overall tumor recurrences
Age (>60 years) 1.300 0.619-2.729 0.489
Histology* 1.092 0.556-2.147  0.798

FIGO grade (3 versus 1-2) 3.726 1.957-7.095 0.00006
Nuclear grade (3 versus 1-2)  1.713 0.878-3.341 0.114
DNA ploidy** 1.669 1.071=2.602 0.024
Myometrial infiltration®** 2077 1.392-3.098 0.0003
Distant tumor recurrences
Age (>60 years) 0.844  0.377-1.889 0.680
Histology* 1155 0.572-2.330  0.689
FIGO grade (3 versus 1-2) 4750 2.319-9.729 0.00002
Nuclear grade (3 versus 1-2)  1.686  0.609-3.515 0.163
DNA ploidy** 1.805 1.101-2.957 0.019
Myometrial infiltration®*** 2.853 1.784-4.565 0.00001

*Nonendometrioid versus endometrioid. **Nondiploid versus diploid.
RSSO0 versus <50%.

Figura 1.21: Anélisis multivariante de factores predictores de recidiva [210].

Aplicando los resultados obtenidos en relacién a los factores prondsticos, propusieron
una clasificacién para las pacientes en estadio 1. Todos los grupos presentaban ganglios
negativos y citologia peritoneal negativa. Las pacientes clasificadas como alto riesgo se
caracterizaban por tumores tipo 2 y con al menos dos de los factores de riesgo siguien-
tes: grado histolégico 3, invasién miometrial >50 % y/o DNA aneuploide. Si presentaban
tumores endometrioides y sélo uno de los factores de riesgo numerados anteriormente,
pertenecian al grupo de riesgo intermedio. Si por el contrario carecian de alguno de dichos

factores de riesgo, se clasificaban como de bajo riesgo.
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Figura 1.22: Curva de supervivencia segun grupos de riesgo [210].

La distribucién de las pacientes del estudio en estadio I en los grupos de riesgo resulto:
57 % para bajo riesgo, 25 % de riesgo intermedio y 17 % alto riesgo. El anélisis de supervi-

vencia mostré diferencias significativas entre las supervivencias de los tres grupos, como
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se muestra en la grafica anterior. Para la valoracién preoperatoria idearon una clasifica-
cion en dos grupos, valorando inicamente tipo histologico, grado histolégico y ploidia. La
diferencia en la tasa de supervivencia entre ambos grupos fue del 20 %(75 % vs. 95 % con
p<0.000001), reflejada en las curvas de la Figura m

Cancer-specific survival rate

Figura 1.23: Curva de supervivencia segun clasificacién preoperatoria de riesgo [210].

Otro estudio que también analizé la valoracién preoperatoria del riesgo, incluia 130 pacien-
tes y se publicé un ano antes. Diferenciaron 2 grupos segun el tipo y grado histoldgicos, la
invasién miometrial y /o cervical y diseminacién peritoneal. Compararon las clasificaciones
preoperatoria y postquirirgica y fueron coincidentes en el 96 % con una sensibilidad del
98 % y especificidad del 94 %. La supervivencia libre de enfermedad de acuerdo a la clasi-
ficacion preoperatoria fue de 89 % para el grupo de bajo riesgo y de 71 % para las paciente
de riesgo intermedio-alto con un valor de p de 0.028. Segun la clasificacién definitiva a

posteriori, la supervivencia libre de enfermedad fue de 91 % y 70 % respectivamente con
un p-valor de 0.009 [211].
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Objetivos

. Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas epidemiolédgicas de la poblaciéon

de la provincia de Salamanca.

. Caracterizar los perfiles tumorales de la muestra a estudio respecto al tipo histologi-

co, grado histologico y rasgos moleculares.

. Estudiar la asociacion de sus caracteristicas clinicas con las moleculares.

. Analizar los procedimientos de diagndstico y tratamiento del cdncer de endometrio

en nuestro medio en busca de posibles mejoras asistenciales.

. Estudiar la supervivencia global y libre de enfermedad en nuestra serie de pacientes

diagnosticadas de carcinoma de endometrio.

. Establecer los factores prondsticos que pueden predecir el comportamiento tumoral

de nuestra poblaciéon objetivo.

Comparar los resultados obtenidos de cada objetivo con lo publicado en la biblio-

grafia reciente.
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3. Material y métodos

3.1. Diseno del estudio

El tipo de estudio realizado es un estudio observacional de cohortes y retrospectivo. El
periodo de inclusién comprende desde enero de 2007 a diciembre de 2012 y el periodo de

seguimiento se prolongé hasta septiembre de 2014.

Como poblacion a estudio, se seleccionaron todos los canceres de endometrio diagnos-
ticados desde 2007 a 2012, ambos inclusive, registrados por el servicio de Documentacion

Clinica del Hospital Clinico Universitario de Salamanca, un total de 265 pacientes.

El Hospital Clinico Universitario de Salamanca, en el que esta integrado el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia, da asistencia al area de salud de toda la provincia de Salamanca.
La atencion especializada ginecologica no se limita a la atencién hospitalaria, sino que
también abarca las consultas externas en ntcleos poblaciones como son Ciudad Rodrigo

y Béjar.

Del total de las 265 pacientes, se excluyeron aquellas pacientes que no cumplieran los
criterios de inclusion, aquellas a las que no se pudo realizar seguimiento, aquellas a las
que no fuera posible el acceso a su historia clinica por diversos motivos y aquellas a las
que no se realizé ningin tratamiento con fines ni curativo ni paliativo. La muestra final

comprende 212 pacientes con cancer de endometrio de la provincia de Salamanca.
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Criterios de inclusion:

= Pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma de endometrio, mediante

biopsia o pieza quirdrgica.
= Pacientes que llevaron a cabo su estudio y seguimiento clinico en nuestro centro.

» Pacientes subsidiarias de tratamiento quirtrgico y/o adyuvante con fines curativos

o paliativos.

Criterios de exclusién:

= Pacientes con estudio o diagnodstico en otros centros.
= Pacientes no subsidiarias de ningin tipo de tratamiento.
» Pacientes cuya historia clinica no era accesible.

En un segundo tiempo, en colaboraciéon con un estudio de biologia molecular en cancer
de endometrio del IBSAL; se seleccionaron de la muestra descrita, un subgrupo de 64
pacientes comunes a ambos estudios. De esta manera se obtuvo informacion de multi-
ples mutaciones relacionadas con la evolucién de los cdnceres de endometrio de nuestra

muestra, que se exponen mas adelante.

Para la recogida de datos, se revisaron las 212 historias clinicas custodiadas por el Servi-
cio de Admision y Documentacién Clinica, y toda la informacién se almacend en una base

de datos del programa informéatico Microsoft Office Excel 2007 disenada especificamente.
Variables:

= Namero de historia clinica: numérica.

= Ano de diagnéstico: numérica.

» Lugar de residencia: Salamanca capital (urbano), zona rural, y niicleos poblaciones
(Béjar y Ciudad Rodrigo).
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» Edad: anos.

» Obesidad: si/no.

= IMC.

» Hipertensién: si/no.

= Diabetes mellitus: si/no.

» Nuliparidad: si/no.

» Paridad: n® de partos.

» Menopausia: si/no.

» Edad de menopausia: anos.

» Toma de tamoxifeno: si/no.

= Antecedentes de otros canceres.
» Metrorragia: si/no.

= Duracion de la metrorragia: dias.

= Patologia uterina previa:

—_

. Pélipo endometrial

[\]

. Pélipo cervical

3. Mioma submucoso

4. Hiperplasia compleja

ot

. Hemorragia Uterina Disfuncional
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6. NO
» Primera consulta en centro de salud: si/no.
» Primera consulta en urgencias: si/no.
= Grosor endometrial por ecografia: milimetros.
= Método diagndstico:
1. Aspirado
2. Histerescopia diagnéstica
3. Histeroscopia quirdrgica
4. Legrado
5. Hallazgo casual

= Tiempo diagnostico: dias transcurridos desde la primera vez que consulta hasta la

obtencion de un diagnodstico anatomopatoldgico certero.

= Resultado de la primera biopsia: grado 1, grado 2, grado 3, adenocarcinoma ines-

pecifico.

= Resultado definitivo de anatomia patolégica: endometrioide, seroso-papilar, mulle-
riano mixto, células claras, sarcoma alto grado, mucinoso, escamoso, adenoacanto-

ma, sin tumor.
= Tipo tumoral: tipo I, tipo II.
» Grado histolégico: 1, 2 y 3.
= Estadiaje:

1. T1la
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2. Tlb
3. 11
4. 111
5. IV
6. Estadiaje incompleto
= Tratamiento quirirgico:
1. Histerectomia + doble anexectomia (HT+DA)
2. Linfadenectomia pélvica
3. Linfadenectomia paraadrtica.
4. HT + DA + omentectomia
5. Incompleta
= Tiempo en Lista de Espera Quirtrgica: dias.
= Cirugfa:
1. Optima
2. Subo6ptima
3. Dudosa
= Tratamiento adyuvante
1. Braquiterapia

2. Radioterapia
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3. Braqui + radioterapia

4. Quimioterapia

5. Radio 4+ quimioterapia

s Recidiva:

1. Vaginal

2. Munén cervical

3. Vulvar

4. Linfatica

5. Intraabdominal

=)

. Extraperitoneal
= Tratamiento de recidiva:
1. Braquiterapia
2. Braqui + radioterapia
3. Cirugia
4. Quimioterapia
5. Quimio + radioterapia
6. Cirugia + quimioterapia
= Supervivencia libre de enfermedad: meses.

» Mortalidad: si/no.
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= Supervivencia global.

s RE: -, +, ++, +++.

s RP: -, +, ++, +++.

= p53: -/+.

« MLH-1: -/+.
» MSH-2: -/+.
= MSH-6: -/+.

» Mutacién p53: -/+.

» Mutacién E-cadherina: -/+.
» Mutacién f-catenina: -/+.
» Mutacién pl6: -/+.

» Mutacién PI3K: -/+.

3.2. Manejo de las pacientes

Una mujer, que consulte por metrorragia perimenopatsica en su centro de salud de refe-
rencia por protocolo debera ser derivada a la consulta de ginecologia del Hospital Clinico,
de Ciudad Rodrigo o de Béjar. En numerosas ocasiones estas pacientes son derivadas al

servicio de urgencias por diversas causas que se analizaran posteriormente.

Una vez en nuestra consulta, se procedera a la elaboracion de la historia clinica, la
realizacion de una exploracion fisica y una ecografia ginecolégica. Para la obtencién de
tejido endometrial para biopsia, en los casos en los que sea posible, se lleva a cabo un

aspirado endometrial. Posteriormente, la paciente es derivada a histeroscopia diagnostica
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para el estudio de la cavidad uterina y la toma guiada de biopsias. Si mediante dicha
técnica el material resulta insuficiente o la prueba resulta insatisfactoria, el siguiente
escalén es la histeroscopia quirdrgica. En algunos casos en los que la metrorragia es muy
abundante o compromete el estado hemodinamico de la paciente, es necesario realizar un

legrado urgente; aunque esto ocurre en escasas ocasiones.

Una vez conseguido el diagndstico anatomopatologico, en nuestro hospital se solicita una
Resonancia Magnética (RM) como prueba de extensién, para valorar la infiltracién de la
pared uterina y la afectacion del resto de la pelvis. También es en ese momento cuando se

incluye en la lista de espera quirtrgica (LEQ) y se solicita una valoracién preanestésica.

Con todos los datos de la paciente, se comenta el caso clinico en el comité oncologico
interdisciplinar que se realiza de manera semanal, para planificar el abordaje quirurgico

y los posibles futuros tratamientos complementarios.

La via de abordaje que se realizdé en nuestro servicio mas frecuentemente fue la via lapa-
rotémica, hasta el ano 2011 cuando comenzaron a realizarse las histerectomias y linfade-

nectomias por via laparoscopica.

El procedimiento quirirgico se lleva a cabo de manera ordenada y sistematica, cum-
pliendo el protocolo de la oncoguia de la SEGO, explicado anteriormente en la introduc-

cion.

En los casos en los que el nivel de infiltraciéon miometrial es dudosa, se realiza un estudio
intraoperatorio de la pieza, y en funcién del resultado se continiia con la linfadenectomia
o no. En casos concretos donde el resultado anatomopatolégico de la pieza es indicativa

de linfadenectomia, ésta se realiza en un segundo tiempo si es preciso.

Una vez transcurrido el postoperatorio con éxito, la paciente es citada al alta en la consulta
de ginecologia oncoldgica para una revision a los 20-30 dias de la intervencion. Es en esta
consulta a la vista de los resultados de la anatomia patoldgica, cuando se decide enviar
a la consulta de radioterapia y/o de oncologia médica segin lo acordado en el comité
multidisciplinar. Los controles posteriores se realizan cada 6 meses segin lo recomendado

en la oncoguia de la SEGO, explicada en el apartado de introduccion.
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Tratamiento adyuvante

Tanto el servicio de Radioterapia como en el de Oncologia médica, poseen protocolos

propios elaborados en base a los protocolos de sus sociedades nacionales, resumidos en los

cuadros siguientes.

Estadio Estadio FIGO Factores de riesgo
FIGO 2008 Grado - — -
. Con factores de Cirugia limitada (sin
2009 Sin factores . i
riesgo muestreo ganglionar
Sin infiltracién G1-2 Observacién Observacién Observacién
miometrial I A
Observacién o Observacién o . .
IA 1988 G3 ) ) . . Braquiterapia
braquiterapia braquiterapia
. i » Observacién o Observacién o
Con infiltracién G1-2 Observacién . . . .
. . braquiterapia braquiterapia
miometrial I B - - -
. . Braquiterapia & RT RT pélvica +
1988 G3 Braquiterapia o . .
pélvica braquiterapia
. . Braquiterpia £ RT . . L
G1-2 Braquiterapia L Braquiterpia + RT pélvica
IB I1C 1988 pélvica
RT pélvica + RT pélvica +
RT pélvica + p . p .
G3 . . braquiterapia + braquiterapia +
braquiterapia L . L .
Quimioterapia Quimioterapia
G1.2 RT pélvica + RT pélvica + RT pélvica +
I IIB braquiterapia braquiterapia braquiterapia
RT pélvica + RT pélvica + RT pélvica +
G3 braquiterapia £ braquiterapia + braquiterapia +
Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia

Tabla 3.1: Tratamiento adyuvante en carcicoma de endometrio estadios I y II.

. ) T1A G1-2 Observacién o braquiterapia
Solo con citologia - - -
. TIA G3 IB G1-2 RT pélvica + braquiterapia
peritoneal
IIT A IB G311 RT pélvica + braquiterapia £ Quimioterapia
Afectacién anexial o serosa RT pélvica + braquiterapia + Quimioterapia
Afectacion de méas de una localizaciéon RT pélvica + braquiterapia £ Quimioterapia
III B Afectacién vagianl RT pélvica + braquiterapia £+ Quimioterapia
RT pélvica + paraadrtica + braquiterapia +
IIT C1 Ganglios pélvicos pevt P r. .r1 +. raquiterapt
Quimioterapia
RT pélvica + Srti b it ia +
IIT C2 Ganglios paraadrticos petvica para.ao‘r ica + braquiterapia
Quimioterapia
. . Citorreduccién quirirgica mayor posible +
IV A Invasion vejiga o recto
Quimioterapia + RT pélvica
Citorreduccién quirtrgica mayor posible +
IV B Metastasis intraabdominales Ganglios inguinales ] q & ] yorp )
Quimioterapia + RT pélvica / inguinal

Tabla 3.2: Tratamiento adyuvante en carcicoma de endometrio estadios III y IV.
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3.3. Estudio molecular de tejido tumoral

3.3.1. Analisis inmunohistoquimico

El analisis de la expresion de receptores hormonales, gen p53 y MMR mediante inmu-
nohistoquimica se realizd en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Clinico
Universitario de Salamanca. Esta técnica permite observar la presencia o ausencia de las
proteinas mediante la tincion del tejido tumoral con anticuerpos especificos para cada

proteina con una sensibilidad del 95 %.

Se realizé a partir de finas laminas de tejido de tumor parafinado que se desparafinaron
durante 24 horas y se rehidrataron con buffer pH 7.4. A continuacién se lleva a cabo
la recuperacién antigénica con otro buffer a una temperatura de 100°C para romper las

membranas celulares. Se bloquea con peroxidasa enddgena con HoO4 al 3 %.

El siguiente paso es anadir el anticuerpo primario durante 50 minutos de incubacion

con las diluciones especificas para cada tipo de anticuerpo como se muestra en la tabla.

Anticuerpo | Dilucién
RE y RP 1/50

po3 1/1000
Anti-hMLH1 | 1/25
Anti-hMSH2 | Prediluido
Anti-hMSH6 | Prediluido

Posteriormente se anade el anticuerpo postprimario o secundario y la peroxidasa
sintética. Una vez conseguida la cadena, se incorpora diaminobenzidina para el reve-
lado en los equipos Bond III Leica. Finalmente se preparan con hematoxilina para su

visualizacién al microscopio y poder localizar asi los complejos inmunes.

Este tipo de andlisis se comenzé a llevar a cabo a partir del ano 2009 en las muestras
parafinadas procedentes de pacientes con carcinoma de endometrio esporadico, y no de
forma rutinaria en el protocolo habitual. Por ello, de los 212 casos estudiados en nuestro

trabajo, sélo se cuenta con dicha informacion en 50 pacientes.
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3.3.2. Estudio mutacional de genes asociados al carcinoma de

endometrio esporadico

Para el estudio de las mutaciones los genes asociados al carcinoma de endometrio esporadi-
co, contamos con la colaboracion del Centro de Investigacion del Cancer. La Unidad de
Medicina Molecular del departamento de Ciencias Biomédicas y del Diagndstico nos fa-
cilitoé los datos de su estudio llamado “Caracterizacién de nuevos perfiles moleculares en

carcinoma de endometrio esporadico” realizado en 2013.

Se han estudiado 65 muestras de carcinoma de endometrio procedentes del Servicio de
Anatomia Patologica del Hospital Clinico Universitario de Salamanca, obtenidas por extir-
pacion quirdrgica. Todas las muestras fueron obtenidas previo consentimiento informado
de las pacientes siguiendo las normas legales para Estudios Clinicos en Espana y las del
Comité de Etica del Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Fueron conservadas a
-80 °C hasta su procesamiento en la Unidad de Medicina Molecular de la Facultad de

Medicina.

Genes estudiados

Gen Exones codificantes | Exones analizados
TP53 1-10 4-10
PI3K 1-20 7,9y 20
CDKN2A (p16) 1-2 1-2
CDH1 (E-cadherina) 1-16 1-16
CTNNBI1 (B-catenina) 2-16 3

En algunos genes no fueron estudiados todos los exones ya que se focalizd el andlisis
de aquellas regiones exdnicas e intrénicas en las que se habian descrito previamente la

mayoria de las mutaciones patogénicas.

En el gen TP53, los exones estudiados fueron los comprendidos entre el 4 y el 10, ambos
inclusive y en el gen PIK3CA se analizaron los exones 7, 9 y 20 ya que es donde se han
descrito la mayoria de las mutaciones. CDH1 fue analizado en su totalidad. En el gen
CTNNBI se estudié el exon 3 ya que es el encargado de codificar el dominio regulador de

la proteina (-catenina.
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a) Procesamiento de las muestras

Para la extraccion de DNA de tejido tumoral se realizé un proceso de homogenei-
zacién inicial con 100 mg de tejido y un Politrén® en 425 ml de tampén Fornace
(0.25 M Sacarosa, 50 mM Tris-HCI1 (pH=7.5), 25 mM KCI, 5 mM MgCl,). Tras esto,
se anadié EDTA, que posibilida la inactivacién de las nucleasas; SDS para romper
las membranas celulas; y proteinasa K para degradar las proteinas. La mezcla se
incubd a 55°C durante 8-16 horas. Tras la incubacion, se procedio a la extraccion
y purificacion de DNA tratdndolo con una mezcla de fenol tamponado a pH 8 y
CIAA. Se someti6 a centrifugacién. Se separaron de nuevo las dos fases, una con
el DNA y otra con los detritos celulares. Tras esto, se precipité el DNA con etanol

absoluto, se lavé y finalmente se resuspendié 200 pl en ddH5O estéril.

Posteriormente se realiz6 amplificacion mediante PCR de las regiones exénicas
e intrénicas adyacentes mediante el sistema comercial PCR Master Mix (Promega,
Madison, WI, U.S.A.). Se llevaron a cabo en un volumen de 25 ul: 12.5 ul de Mater
Mix (22 mM tris-HCI (pH 8.4), 55 mM KCl, 1.65 mM MgCl,, 220 uM dNTPs, 22
U Taq DNA polimerasa), 9.5 ul de agua libre de nucleasas; 1 ul de cada uno de
los dos oligonucledtidos flanqueantes (sentido=forward y anti-sentido=reverse) y 1
pl de DNA obtenido por el método anteriormente descrito (concentracién 0.1-0.2
J'I:l—ll) Las reacciones de amplificacién se llevaron a cabo en un termociclador de Life

Technologies-invitrogen (California, U.S.A.).

Para asegurar la ausencia de contaminacion y la especificidad de la amplificacion,
para cada mezcla se prepard siempre como control negativo una reaccién paralela

que contenia todos los reactivos menos el DNA a amplificar.

Las condiciones de la PCR con respecto a la temperatura y tiempo de anillamiento,
el tiempo de extensién y el nimero de ciclos, dependen basicamente de las carac-

teristicas de los oligonucleétidos y del tamano de fragmento a amplificar.

Los fragmentos amplificados mediante PCR, fueron separados por su tamano me-
diante electroforesis en gel horizontal de agarosa al 2% (Gel Company Inc,
San Francisco, U.S.A.) preparado con tampén TBE (Tris 0.044 M, acido bérico 0.044
M, EDTA 1.0 mM, pH=8.3). La electroforesis se llevé a cabo con una diferencia de

potencial constante de 120 voltios durante 30 minutos.
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Para monitorizar la migraciéon del DNA en el gel, utilizamos dos colorantes que se
incluyeron en el tampén de carga: el xileno cianol, que migra aproximadamente con
los fragmentos de 5 kb en un gel de agarosa al 0.8 %, y el azul de bromofenol, que

migra aproximadamente con los fragmentos de 0.5 kb.

Los fragmentos amplificados se visualizaron en el gel de agarosa utilizando SYBR®
Safe DNA Gel Stain (1:10000, Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.), que
actia intercalandose entre las bases nitrogenadas del DNA emitiendo fluorescencia
al ser expuesto a la luz UV (254 nm). Los resultados obtenidos fueron almacenados
mediante un sistema de fotografia digital (Kodak DC40) acoplado a un programa

informatico de tratamiento de imagenes (Kodak Digital Science 1D).

Mediante un analisis por CSGE-Heteroduplex se realizé un descarte previo
de aquellos exones que no presentaban alteraciones lo que simplifica el proceso y

abarata los costes asumiendo un 5% de error en la técnica.

Las muestras amplificadas por PCR fueron desnaturalizadas a 95°C durante 5 mi-
nutos, y enfriadas 1°C por minuto hasta 32°C para su nueva renaturalizaciéon. Con
este proceso se busca hibridar hebras de DNA procedentes de ambos alelos (hete-
rodiplex) en los que uno pudiera tener alguna alteracién y producir una distorsién
en la doble hélice que diera un patréon anormal en la migracién electroforética. La
preparaciéon de las muestras para la electroforesis fue de 3 a 8 ul de los productos de
PCR mezclado con 2 ul de tampén de carga Triple Dye Loading Buffer (National

Diagnostics, Hessle, Reino Unido).

Se emplearon geles de MDE, polimero de acrilamida modificado derivado del vinilo
para realizar la electroforesis vertical de los productos de PCR amplificados, y se
analizaron los patrones de migraciéon anormal que pudieran indicar la presencia de
mutaciones. Finalmente cada gel fue tenido con el kit comercial DNA Silver Stain-
ning Kit de acuerdo con las indicaciones del fabricante. Los fragmentos resultantes
fueron visualizados y analizados en un transiluminador. La detecciéon de un patron
de migracién anormal conllevé la purificacion del producto de PCR correspondiente

y secuenciacion automatica directa para visualizar la secuencia nucleotidica exacta.

La purificacién de fragmentos de DNA procedentes de la amplificacién fue realizada
mediante PureLink® PCR Purification Kit (Life Technologies-Invitrogen, Califor-
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nia, U.S.A.) segin las recomendaciones del fabricante. Tras la purificacién se pro-
cedié a una nueva electroforesis en gel de agarosa para comprobar tanto la eficacia

de la purificacién como la cantidad purificada.

Las reacciones para la secuenciacion automatica se llevaron a cabo preparando
40-60 ng del DNA amplificado con 3 pmol de oligonucledtido correspondiente, todo
ello en un volumen final de 8 ul de reaccién. Acto seguido se enviaron al secuencia-
dor automético ABI PRISM 3100 Genetic Analyser (Life Technologies-Invitrogen,
California, U.S.A.) localizado en el Servicio Central de Secuenciacién de la Univer-
sidad de Salamanca donde se realizo la reaccion de secuenciacién con el kit BigDye

Terminator® v.3.1 (Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.).
b) Interpretacién de los resultados

El analisis de las secuencias obtenidas se realizé utilizando diferentes programas
informaticos. La lectura y tratamiento de las secuencias automaéticas se llevé a cabo
con ayuda del programa Chromas Lite. La homologia con las secuencias depositadas
en las bases de datos EMBL y GenBank, se realiz6 con los programas FASTA
o BLAST de los servidores www2.ebi.ac.uk/fasta3| y www.genome.ad.jp/SIT/
SIT.html respectivamente. El diseno de oligonucleétidos especificos para PCR o
secuenciacién se llevé a cabo con el programa Oligo 4.05 primer Analysis Software

(National Biosciencies, Inc.).

Una vez detectadas las secuencias patogénicas, se correlacionaron con las alteracio-
nes de la estructura y/o funcién de la proteina para la que codifican. Para poder
facilitar el estudio de la posible implicacién clinica de estas mutaciones, se codifi-
caron con un sistema binario, clasificando a cada paciente como positiva o negativa

para cada gen y proteina alterados.

3.4. Analisis estadistico

El programa informéatico para el procesamiento de los datos fue el Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versién 21.0. Trabajamos con variables cualitativas (grado

histoldgico, estadio, etc.) y cuantitativas continuas (edad, grosor endometrial, etc.); estas
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ultimas en algunos casos se agruparon en intervalos para facilitar su manejo. Para todos
los andlisis de inferencia estadistica se consideré como significativo un p-valor menor o

igual a 0.05.

3.4.1. Analisis descriptivo y epidemiolégico

Los parametros relacionados con las caracteristicas clinicas y moleculares de las pacientes
se estudiaron de manera que para las variables cuantitativas se calculé la media, mediana y
desviacion tipica y para las variables cualitativas, la frecuencia y porcentaje, para analizar

la distribucién de ambos tipos de variables en toda la muestra de 212 pacientes.

Se calculé también la incidencia del cancer de endometrio segin los datos facilitados por
el servicio de documentaciéon clinica, para cada ano estudiado; y la distribucién en las

distintas areas geograficas de la provincia segtin la organizacion asistencial ginecolégica.

Caracteristicas de las pacientes

Los factores de riesgo de los que se disponia en las historias clinicas y su distribucion en

la muestra. Se incluyeron las variables:

= La edad de las pacientes se agrupo en intervalos de 5 anos, para reducir la dispersion
de la muestra. Ademas de analizar su distribucion, se estudié su asociacién con el

lugar de residencia de las pacientes, mediante Chi cuadrado.

= La HTA y los factores metabdlicos de Diabetes Mellitus y Obesidad que pa-

decian los 212 casos, su asociacion entre ellos y su distribucion geografica.

= Respecto a la paridad, se individualiz6 un grupo de nuligestas y otro de grandes

multiparas.

= En relaciéon a la menopausia como factor de riesgo, no solo se distingui6é entre
mujeres menopausicas y aquellas con ciclos, sino que también se establecié como
variable la edad a la que acontecia dicho cese de los periodos. La edad de la

menopausia también se agrupé en intervalos de 5 anos.
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= La toma de tamoxifeno en pacientes con cancer de mama.

= La historia de antecedentes personales de otras neoplasias o su aparicién a poste-

riori durante el periodo estudiado.

Diagnéstico

Para valorar los sintomas con los que debutan los canceres de endometrio, se se-
leccionaron los motivos de consulta mas frecuentes. Puesto que la metrorragia es
el sintoma mas habitual y caracteristico, se contabilizé también la duraciéon de ese

sangrado, para conocer la demora de las pacientes a la hora de consultar.

También se ha tenido en cuenta las lesiones previas a nivel uterino, que pudieran

enmascarar el diagnostico.

El grosor endometrial medido ecograficamente se analizé como variable cuanti-

tativa continua.

El estudio del método diagndstico incluye el aspirado, la histeroscopia diagnéstica
y quirdrgica, el legrado y el hallazgo casual; y se analiz6 si la localizacion de la
consulta condicionaba el método utilizado, segin accesibilidad. Ambas variables

podian condicionar a su vez el tiempo que se emplea hasta alcanzar el diagnéstico.

A nivel de gestién, se consider6 relevante recoger la informacion del lugar donde la
paciente realiza la primera consulta, en su centro de salud o acudiendo a urgen-

cias; y saber si tenia algiin impacto en el tiempo diagnéstico.

Caracteristicas tumorales

= El tipo histoldgico se clasificé inicialmente en cada tipo anatomopatolégico, v a

su vez se agrupoé en los 2 grandes grupos segin fueran endometrioides o no endo-

metrioides.

= Se estudié el nivel de concordancia existente entre la primera biopsia y el estudio
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definitivo de la pieza quirtrgica, mediante un analisis de concordancia con el

indice Kappa.

= En relacion al estadio tumoral, se individualizé un subgrupo de pacientes con es-

tadiaje incompleto; y el estadio I se dividié a su vez en dos subgrupos Tla y T1b.

» El perfil hormonal, la expresion de p53 y MMR se estudi6 su distribucién en la

muestra.

= El perfil genético de los tumores se analizé6 mediante estadistica descriptiva de

todas las caracteristicas clinicas relevantes de cada mutacién.

Tratamiento y recidiva

Para el tiempo en LEQ se describié su distribucion en las distintas zonas de la

provincia y si las diferencias existentes resultaban significativas.

= Respecto a la técnica quirirgica empleada, se estudio el procedimiento realizado
mediante la frecuencia de cada tipo de intervencién, y también la via de abordaje

empleado. A su vez describimos el caracter e indicacién de cada grupo quirtrgico.

= El tratamiento adyuvante se dividio en diversos grupos para abarcar tratamientos

con una o multiples terapias, y se estudio su distribucién en la muestra.

= Se realiz6 lo mismo para la localizacion de las recidivas y su tratamiento.

3.4.2. Analisis del tipo y grado histolégico tumoral

Para valorar la asociacion entre determinadas variables y el grado y tipo tumorales se se-
leccioné el grupo de 190 pacientes que poseian todo los datos de las variables implicadas.
Se realizdé un andlisis univariante en un primer paso, mediante el test Chi cuadrado. Se
consider6 como variable dependiente el grado y el tipo tumorales, y las variables indepen-
dientes fueron todas aquellas caracteristicas relacionadas o no con cada tipo y/o grado.

De esta forma estudiamos la posible asociacion entre cada tipo y/o grado histologicos y
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las caracteristicas de cada paciente.

s BEdad

Obesidad

Diabetes Mellitus

= HTA

Grosor endometrial

Estadio tumoral

3.4.3. Analisis de la supervivencia global y libre de enfermedad

El andlisis se realizd sobre 187 pacientes de la muestra que poseian todos los datos de
estudio y seguimiento posterior, mediante un estudio univariante. La estimacién de la
funcion de supervivencia se ha realizado mediante el método de Kaplan-Meier, calculan-
do la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad para cada una de las

caracteristicas de la enfermedad.

Factores de riesgo: edad, HTA, DM, obesidad, menopausia, tamoxifeno.

Diagnéstico: grosor endometrial, tiempo diagnédstico, urgencias, lugar.

Caracteristicas tumorales: tipo tumoral, grado histolégico, estadio.

Tratamiento: técnica quirurgica, tratamiento adyuvante.

El p-valor<0.05 se consider6 estadisticamente significativo. Se cuantificé el efecto de los
distintos factores mediante el calculo del Hazard Ratio para todas las variables con sus

intervalos de confianza al 95 %.

En un segundo tiempo, para el andlisis de aquellos factores que potencialmente podrian
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modificar la supervivencia se empled la regresion de Cox y se realizé un analisis multi-
variante mediante pasos hacia delante. De esta forma se compararon las caracteristicas
que resultaron ser estadisticamente significativas en el estudio univariante para ponderar
cuales de ellas podrian tener mas peso o mas influencia en la supervivencia o a la hora de

predecir la aparicion de recidiva.

3.5. Limitaciones del estudio

La principal limitaciéon al estudio, viene determinada por su caracter retrospectivo, que
conlleva un sesgo de informacién. La informacién de la que disponemos esta recogida en
la historia clinica de cada una de las pacientes, y por tanto estd supeditada al profesional
sanitario que elabora dicha historia. Debido a las caracteristicas de nuestras historias
ginecoldgicas, la recopilacion de informacion relacionada especialmente con factores de
riesgo o antecedentes familiares de la paciente ha sido muy escasa por lo que ha resultado
un handicap para la investigacion. Para solventar dicho sesgo, se ajustaron los tamanos

muestrales segin el andlisis y las variables implicadas.

Puesto que se trata de un estudio clinico, datos como el grosor endometrial, la valoracion
anatomopatologica o la técnica quirurgica son operador dependiente y por tanto existira

un sesgo de medicion.

Al realizar un estudio observacional, existiran sesgos de confusién frecuentemente. Existe
sesgo de confusién cuando observamos por ejemplo una asociacién no causal entre
el factor de riesgo y la enfermedad o cuando no observamos una asociacion real entre el
factor de riesgo y la enfermedad por la accién de una tercera variable que no es controlada.
Este tipo de sesgo se presenté en las variables tiempo diagnodstico y primera consulta en

urgencias, que actuaron como factores de confusion en el estudio de supervivencia.

En relacién a los datos de biologia molecular, la limitacion con la que nos encontramos
fue la escasa muestra de los canceres diagnosticados en el hospital clinico entre los anos
2007 y 2012 que habian sido analizados genéticamente y de los que pudimos disponer. La
alta carga asistencial dificulta el estudio molecular de todas las pacientes diagnosticadas,

asi como el desarrollo de investigaciones en colaboracion con otras instituciones como el

IBSAL.
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No hemos podido estudiar caracteristicas tan prometedoras segin la bibliografia actual
como la infiltracién linfovascular ni la ploidia, ya que de la primera poseiamos escasos
datos en las muestras de anatomia patoldgica y en el caso de la ploidia porque no se

realiza sistemdaticamente en el servicio de anatomia patoldgica de nuestro hospital.
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4.1. Analisis estadistico descriptivo epidemiolégico

4.1.1. Incidencia

Ano | Poblacién femenina | Casos | Incidencia [casos/100000 hab/ano]
2012 179075 48 26
2011 180402 42 23
2010 180685 39 21
2009 181096 o7 31
2008 180526 33 18.3
2007 179754 46 25.6

Tabla 4.1: Incidencia anual de cancer de endometrio en la provincia de Salamanca

2007-2012.

Los datos demograficos de la poblacion femenina de Salamanca se han extraido del Insti-

tuto Nacional de Estadistica. Segtn los casos nuevos diagnosticados en el Hospital Clinico

de Salamanca cada ano incluido en este estudio, y el nimero de mujeres de la provincia de

Salamanca, se ha calculado la incidencia del cancer de cuerpo uterino en dicha provincia.

La incidencia media en la provincia de Salamanca durante el periodo 2007-2012 es de 24.5

por cada 100000 mujeres/ano.

La distribucion de la poblacion de la provincia de Salamanca estd representada en la

grafica, en 4 sectores: la capital, los principales nticleos y los municipios rurales. Se observa

que un 47.4 % de la poblacién pertenece al &mbito rural y un 44.3 % al ambito urbano de
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la capital.
Regién Habitantes | % habitantes | N2 casos | % casos
Salamanca 155921 44.4% 91 42.9%
Béjar 15016 4.3% 16 7.5%
C. Rodrigo 13922 4.0% 10 4.7%
Rural 166467 47.4% 95 44.8%
TOTAL 351326 212
Tabla 4.2: Distribucién de la poblacién salmantina y distribucion de cancer de
endometrio.
Poblaci(')n ' Salamanca Casos . Salamanca
o Béjar ® Béjar
® C. Rodrigo ® C. Rodrigo
Rural Rural
174 % s %

Figura 4.1: Distribucién de la poblacién salmantina y distribucién de la incidencia de
cancer de endometrio.

4.1.2. Factores de riesgo

Edad

La edad media de diagnéstico de cancer de cuerpo uterino en nuestras pacientes es de
67.89 anos. Un 20 % de los canceres de la muestra se diagnosticé en la década entre los

50-60 anos, primeros anos de la menopausia.
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Edad | Frecuencia | Porcentaje
<50 8 3.8%
50-55 19 8.9%
55-65 22 10.4 %
60-65 34 16 %
65-70 32 15.1%
70-75 36 17%
>75 61 28.8%

Tabla 4.3: Distribucién de cancer de endometrio segin grupos de edad.

La edad media de desarrollo de neoplasia uterina, segin regién geografica, oscila entre los
71 anos en Béjar y Ciudad Rodrigo y los casi 65 de la capital, con diferencias estadistica-

mente significativas (p-valor=0.002).

Regioén Edad [anos]
Salamanca 65.01

C. Rodrigo y Béjar 71.05
Rural 69
Media global 67.89

Tabla 4.4: Edad media de diagndstico de cancer de endometrio segin region.

Obesidad, diabetes mellitus e hipertension

En la provincia de Salamanca se ha calculado cerca de un 30 % de obesidad en las mujeres
de nuestra muestra. Su distribucién por las distintas regiones oscila entre el 32.6 % del

medio rural y el 25% de la poblacién de Béjar.

El IMC se ha podido documentar en 45 pacientes de toda la muestra, ya que en el resto
de las pacientes no se disponia de los datos necesarios en la historia clinica. De los datos
disponibles, el IMC medio fue de 32.93, con rango entre 21 y 53. Las pacientes por debajo
de los 55 anos de edad presentaban un IMC medio de 39.63; superior al de las mujeres

mayores de 55 anos, cuyo IMC medio fue de 32.10.

En relacién a la presencia de diabetes mellitus, la frecuencia global es un 18.8 % de la

muestra. Sin embargo, en Ciudad Rodrigo alcanza un 30% de las pacientes con cdncer
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endometrial y la mitad, un 15 %, en los municipios rurales.

La hipertensiéon afecta a mds de un 50% de las pacientes de nuestro estudio, espe-
cialmente en zonas rurales donde el porcentaje de pacientes hipertensas con céncer de
endometrio asciende a un 57 %. En cambio, en Béjar se encuentra por debajo de la media

de la provincia, con un 31 %.

Pacientes | Frecuencia (N=212) | Porcentaje
Obesas 62 29.2%
Hipertensas 113 53.3%
Diabéticas 39 18.8%

Tabla 4.5: Frecuencia de obesidad, HTA y diabetes mellitus.

Region Obesas | Diabéticas | Hipertensas
Salamanca | 25.6 % 20.5 % 53.3 %
Béjar 25 % 18.8% 31.3%

C. Rodrigo 30 % 30 % 50 %
Rural 32.6 % 15.1% 56.8 %

Tabla 4.6: Frecuencia de obesidad, HTA y diabetes mellitus en cada region.

Si analizamos los 3 factores de riesgo en conjunto: cerca de un 20% de las pacientes
de la muestra poseen hipertensién y obesidad, y un 14 % de los cédnceres endometriales

corresponde a mujeres diabéticas e hipertensas.

Factores de riesgo | Frecuencia | Porcentaje
HTA+Obesidad 41 19.3%
HTA+DM 29 13.8%
DM+Obesidad 14 6.6 %
HTA+DM+Obesidad 12 5.6 %
Ningtin factor 71 33.5%

Tabla 4.7: Resumen de distribucién de factores de riesgo metabdlicos asociados.
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Paridad

De las 212 pacientes de la muestra, no se disponia de los datos de paridad de 13 pacien-
tes. De las 199 restantes, un 16.6 % no habian tenido ninguna gestacién. El nimero de
embarazos més frecuente fue entre 2 y 3, donde se incluyen casi el 50 % de las pacientes.

Un 20.5% de las pacientes son grandes multiparas con 4 o mds gestaciones a término.

Frecuencia | Porcentaje
Nuligestas 33 16.6 %
1 26 13.1%
2 56 28.1%
3 43 21.6 %
4 16 8 %
>5 25 12.5%

Tabla 4.8: Distribucién de la paridad.

Menopausia

En la muestra de 212 pacientes, se obtuvo la informacién de la edad de menopausia en el
75 % de ellas. Sin embargo, en el 25 % restante (54), fue imposible recopilar dicho dato ya
que no estaba recogido en la historia clinica. S6lo un 12.6 % (20) de las pacientes tenian
ciclos menstruales en el momento del diagndstico de cancer de endometrio, y por tanto el
87.4 % restante eran pacientes menopausicas. Aproximadamente el 14 % de las pacientes
refirieron menopausia tardia, que es aquella que acontece cumplidos los 55 anios. Un escaso

2% de las pacientes tuvo una menopausia precoz, es decir, a una edad inferior a los 40

anos.
Edad menopausia | Frecuencia | Porcentaje
>55 22 13.9%
50-54 72 45.6 %
49-45 27 17.1%
44.40 14 8.8%
<40 3 1.9%

Tabla 4.9: Distribucién de la edad de menopausia.
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Tamoxifeno

El 6.6 % de la muestra, corresponde a mujeres con antecedente de cdncer de mama. De
todas ellas, s6lo 10 recibieron tamoxifeno como tratamiento adyuvante durante 5 anos

como establecen los protocolos.

De todas las pacientes con cancer de mama y endometrio, el 90 % tenian mas de 50 anos

con una media de 70 anos, todas ellas menopausicas.

Con la excepcion de un caso, el resto debutaron con metrorragia y un grosor endometrial
medio de 20.5 mm. El menor grosor endometrial medido ecograficamente fue de 10 mm

en el momento del diagnéstico.

La mayoria de las pacientes de nuestra muestra tratadas con tamoxifeno, el 64 %, desarro-
llaron un carcinoma de endometrio tipo I sin encontrarse diferencias significativas con el
carcinoma tipo II. En relacion al grado histolégico, el 57 % corresponde a un alto grado;
aunque mas de 60 % se diagnosticaron en estadios I y II. La supervivencia global media

fue de 48.2 meses, y 3 de ellas recidivaron en los tres primeros afnos.
Todos los tumores endometriales de este subgrupo de pacientes, presentaron receptores

de progesterona, y la mayoria, también receptores estrogénicos. No presentaron ninguna

de las mutaciones estudiadas.

Otros canceres

Un 10% de las pacientes ademds de padecer cancer de endometrio, desarrollaron otros
tumores. La neoplasia mas frecuente fue el cancer de mama, como se ha comentado an-
teriormente, con 14 pacientes afectas. El cancer colorrectal con 5 pacientes y el urotelial
con 4 son los siguientes tumores en frecuencia. Como casos puntuales, encontramos un

caso de linfoma no hodgkin pélvico y un carcinoma de parétida.
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4.1.3. Diagnéstico

Sintomas

E193 % (191) de todas la pacientes debutaron con metrorragia, con una media de duracién
de 123 dias, un minimo de 1 dia y un maximo de 720. Un 6 % referian dolor en hipogastrio
y un 1.4 % presentaron sindrome constitucional. El 2% de las pacientes eran portadoras
de DIU de levonorgestrel, y habian consultado por sangrado, con un tiempo medio de

diagnéstico de 19 dias.

Las pacientes cuyo domicilio pertenece al ambito urbano y periurbano consultan por
primera vez trascurridos 75 dias de metrorragia, mientras que en zonas rurales las mujeres

consultan después de haber pasado 150 dias aproximadamente.

- Duracién de
Domicilio N
METRORRAGIA (dias)
Urbano 42 75.14
Rural 43 153.60
C.Rodrigo + Béjar 13 154.54
Total 98 120.10

Tabla 4.10: Duracion de la metrorragia hasta consulta segin region.

Lesion previa

Se han estudiado las lesiones ginecolégicas previas que habian sido diagnosticadas a las
pacientes de la muestra. La presencia de pélipos endometriales se objetivé en el 18 % de
las mujeres y un 6 % presenté polipos cervicales, que en ocasiones enmascaran los sintomas
del cédncer de endometrio. Tan s6lo un escaso 2% posefa un diagnéstico de hiperplasia
endometrial compleja, ya que por protocolo se tratan quirtrgicamente y no se dejan

evolucionar a cancer endometrial.
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Lesion previa Frecuencia | Porcentaje
Pélipo Endometrial 38 17.9%
Pdélipo Cervical 13 6.1%
Mioma Submucoso 8 3.8%
Hiperplasia Compleja 4 1.9%
HUD 3 1.4%
No 139 65.6 %
Total 205 96.7 %

Tabla 4.11: Distribucion de lesiones previas.

Grosor endometrial

Una de las pruebas de imagen realizadas en el 100 % de las pacientes fue la ecografia via
vaginal y/o abdominal. En 176 de los casos se consiguié identificar el grosor endometrial
exacto con una valor medio de 22.26 milimetros. El grosor minimo registrado fue de 3

mm, y el grosor maximo fue de 70 mm. La desviacién estandar fue de 13.06.

Menopausia | Rango [mm] | Grosor medio (mm)
No 7-27 14.53
Si 3-79 24.32

Tabla 4.12: Grosor endometrial segiin menopausia.

Circunstancias del diagnéstico: método, tiempo y lugar

Para poder establecer el diagndstico de carcinoma endometrial, es necesario la realiza-
cion de una toma de tejido endometrial, que se puede realizar mediante diversas técnicas.
El método diagnéstico mas utilizado en nuestro estudio fue la histeroscopia diagnostica,
prueba gold standard, con un 35.4% de frecuencia. Muy cerca se encuentra en un se-
gundo lugar el aspirado endometrial, una prueba rapida que diagnosticé el 32.5% de los
tumores de la muestra. Préximos al 10 % se hallan la histeroscopia quirirgica y el legrado
ginecoldgico. Alrededor de un 8 % de los canceres endometriales fue un diagnédstico casual
mediante alguna prueba radioldgica o en la pieza quirtrgica de un proceso supuestamente

benigno como ocurre con los prolapsos o en una biopsia cervical o citologia. De los 18 ha-
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llazgos casuales, % eran pacientes asintomaéticas y el tercio restante era premenopdusicas

con metrorragias.

Método Frecuencia | Porcentaje
Aspirado 69 32.5
Histeroscopia Diagnéstica 75 354
Histeroscopia Quirirgica 24 11.3
Legrado 23 10.8
Hallazgo casual 18 8.5

Tabla 4.13: Distribucién de métodos diagndsticos.

Dependiendo de los recursos de cada lugar, y la posibilidad de solicitar pruebas especificas,
el método variara en funcién del ambito geografico donde la paciente sea atendida. Como
vemos en la tabla, el método diagnéstico del ambito rural coincide casi en su totalidad con
el ambito urbano, ya que son derivadas a atencion especializada directamente. Lo mismo
ocurre en nucleos poblacionales como Ciudad Rodrigo y Béjar donde existen consultas

especializadas en Ginecologia.

. Histeroscopia Histeroscopia
Lugar Aspirado Legrado | Casual | Total
Diagnéstica Quirurgica
Urbano 28 34 10 12 5 89
Rural 30 30 13 9 12 94
C.R. + Béjar 11 11 1 2 1 26

Tabla 4.14: Distribucion de los distintos métodos diagnésticos segin region.

Sin embargo, donde residen las diferencias es en el tiempo que transcurre desde la primera
consulta hasta que se constata anatomopatolégicamente el adenocarcinoma de endome-
trio, con una media de 54.5 dias. Dicho tiempo diagnéstico se vera influenciado por el
método utilizado, el lugar de procedencia de la paciente y dénde realiza la primera con-

sulta en atencion primaria o en urgencias.

El método diagnéstico mas rapido es el legrado, 30 dias, ya que se realiza en la mayoria de
los casos de manera urgente, seguido de cerca por el aspirado con 39 dias, ya que se puede
realizar en la primera consulta o en el mismo servicio de urgencias. Las histeroscopias
diagnostica y quirdrgica ascienden por encima de los 2 meses, debido a la infraestructura

que requieren y la lista de espera puesto que son pruebas invasivas. Las diferencias fueron
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estadisticamente significativas con un valor para p-valor de 0.04.

Método (p=0.04) Tiempo (dias)
Aspirado 39.36
Histeroscopia diagndstica 63.66
Histeroscopia quirtrgica 75.70
Legrado 29.95
Casual 87.4

Tabla 4.15: Tiempo diagnodstico segiin cada método.

Otro factor importante en el tiempo que se tarda en diagnosticar la neoplasia endometrial
es la procedencia geografica de la paciente. En el &mbito urbano se tarda una media de 20
dias menos ya que el acceso a una consulta de ginecologia resulta menos dificultoso. En el
ambito rural no existe tanta diferencia ya que son pacientes remitidas en su mayoria por
urgencias, lo que agiliza el tramite. A pesar de la diferencias notables en las cifras, debido

a la gran dispersiéon de la muestra, no son estadisticamente significativas (p-valor=0.196).

Lugar Tiempo (dias)
Urbano 49.27
Rural 52.29
C.R. + Béjar 79.83
Total 54.45

Tabla 4.16: Tiempo diagnostico segiin cada region.

El 45% de las pacientes con cancer de endometrio acudieron a urgencias como prime-
ra consulta de su sintomatologia de metrorragia, con un tiempo medio de diagnéstico
de 27 dias. Estos datos contrastan con las pacientes que no acudieron a urgencias y el
tiempo diagnostico se dispara hasta 78 dias, con unas diferencias estadisticamente muy

significativas (p-valor=0.000).

EL 30.2% de todas las pacientes consulté en su centro de salud en primera instancia, la
mayoria en el ambito rural, Ciudad Rodrigo y Béjar. El tiempo medio de diagnéstico via
centro de salud es de 61.76 dias, mientras que por via urgente es de casi 27 dias. Llama
la atencién que de las pacientes que consultan en el centro de salud, tan solo un 20 %

pertenezcan a la zona urbana y periurbana de Salamanca.
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Primera consulta

Tiempo diagnéstico (dias)

Urgencias

26.83

Centro de Salud

61.76

Tabla 4.17: Tiempo diagnéstico segtiin lugar de primera consulta.

4.1.4.

Tipo histolégico

Caracteristicas tumorales

El 76 % de los tumores estudiados correspondian a tumores endometrioides o tipo I y el

24 % restante eran tumores tipo II. Dentro del heterogéneo grupo de los tumores tipo II,

llama la atencion que el tipo més frecuente sea el tumor mulleriano mixto con un 9.6 %. El

segundo en frecuencia, es el subtipo seroso papilar con 10 casos (5 %), seguido del sarcoma

(3.4 %) y el subtipo células claras (2.4 %). En un tnico caso no se encontré tumor en la

pieza quirtrgica, debido a que el tumor estaba limitado al tejido biopsiado.

Tipo tumoral | Frecuencia | Porcentaje
I 157 76.4 %
IT 49 23.6 %

Tabla 4.18: Distribucion de tipos histolégicos de cancer de endometrio.

AP definitiva | Frecuencia | Porcentaje
Endometrioide 158 76.0
Seroso capilar 10 4.8
Muleriano mixto 20 9.6
Células claras 5 2.4
Sarcoma 7 3.4
Mucinoso 1 0.5
Escamoso 4 1.9
Adenoacantoma 2 1.0
Sin tumor 1 0.5

Tabla 4.19: Distribucion de tipos histolégicos de cancer de endometrio.
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H Endometroide

B Muleriano mixto
M Seroso papilar

Sarcoma

M Células claras

¥ Escamoso

B Adenoacantoma
B Mucinoso

M Sin tumor

Figura 4.2: Distribucion de tipos histoldgicos de cancer de endometrio.

Los tumores de tipo Mulleriano Mixto suponen casi el 10 % de todos los carcinomas de
nuestra muestra, lo que los sitia en los segundos en frecuencia. La edad media para
este subtipo es de 72.9 anos, y se reparten al 50 % entre el medio rural y urbano. Como
factores de riesgo 6 de ellas eran hipertensas, 5 obesas, 2 nuliparas, 2 estuvieron tratadas
con tamoxifeno y un 25% presentaron la mutacién del gen p53. El grosor endometrial
medio al diagnéstico fue de 26.3 mm, 5 de ellas en estadio I. La supervivencia media fue
de 37.7 meses.

Grado histolégico

En més del 80 % de las biopsias tomadas para el diagndstico del carcinoma endometrial,
el informe anatomopatolégico incluye el grado histolégico. En esta primera aproximacion

al diagndstico, el 39% eran de bajo grado, y alrededor del 20 % son de moderado y alto

grado.
1.2 biopsia | Frecuencia | Porcentaje
G1 7 38.9
G2 42 21.2
G3 45 22.7
Inespecifico 27 13.6
Otros 7 3.5
Total 198 100

Tabla 4.20: Distribucion de resultados primera biopsia.

Tesis Doctoral



4.1. ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO EPIDEMIOLOGICO 113

Tras la cirugia, el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirirgica es mas completo. El
43.7% de los tumores fueron de grado 1, el 25 % grado 2 y el 30 % de alto grado. En los

casos que no se sometieron a la cirugia se clasificaron con el grado histologico obtenido

en la biopsia.

Grado | Frecuencia | Porcentaje
1 90 43.7
2 53 25.7
3 63 30.6
Total 206 100.0

Tabla 4.21: Distribucion del grado histologico.

El resultado de la primera biopsia ayuda a planificar el acto quirtrgico posterior. Asi, ante
un cancer de endometrio que infiltre menos del 50 % con un grado 3 en la biopsia inicial,
se programara una intervencién quirdrgica segin las pruebas de imagen complementarias
con linfadenectomia y omentectomia. Si, por el contrario, la misma paciente tuviera una
biopsia inicial con un grado 1, el estadiaje quirurgico seria el estandar. Por ello resulta
interesante valorar la correlacion de los resultados de la primera biopsia y la anatomia
patoldgica definitiva. Para ello se realizdé un analisis de concordancia o indice kappa en
las 149 pacientes de las que se disponia de ambos datos, obteniendo un resultado de

k = 0.611, y por tanto, un nivel de concordancia sustancial.

Grado pieza quirurgica
Concordancia (k = 0.611) Total
1 2 3

Grado biopsia inicial 1 Frecuencia 57 12 4 73
% con Grado | 85.1 | 34.3 8.5 49.0

2 Frecuencia 8 20 8 36

% con Grado | 11.9 | 57.1 17.0 24.2

3 Frecuencia 2 3 35 40

% con Grado | 3.0 8.6 74.5 26.8

Total Frecuencia 67 35 47 149
% con Grado | 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0

Tabla 4.22: Analisis de concordancia entre grado histologico de primera biopsia y de
pieza quirurgica.
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Estadio

En 196 casos, que suponen el 92.5% de la muestra, se realizé un estadiaje completo. El
37.7% de las pacientes fueron diagnosticadas en estadio Tla y un 30 % en T1b; por tanto,
m4ds del 60 % se diagnostico en etapas iniciales. En cambio, cerca de un 20 % presentaron

tumores avanzados en estadios III y IV.

Estadio Frecuencia | Porcentaje
Tla 80 37.7%
T1b 64 30.2%
II 16 7.5%
111 31 14.6 %
v 11 5.2%
Incompleto 16 2.4%
Total 212 97.6 %

Tabla 4.23: Distribucion del estadiaje.
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Figura 4.3: Distribucion del estadiaje.
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Perfil inmunohistoquimico

= Perfil hormonal: el estudio de los receptores hormonales se realizé a unos 70
tumores de la muestra. De todos ellos, el 61.1 % fueron positivos para receptores
estrogénicos; y el 64.4 % poseian receptores de progesterona. Los tumores con re-
ceptores hormonales positivos pertenecian en un 85% (61) de los casos a tumores

de endometrio tipo I y en un 15% (11) a tumores de tipo II.

De los tumores RP negativos, menos de la mitad pertenecian a estadios precoces
(10). La proporcién de carcinomas en estadios avanzados era del 50 % en RP nega-
tivos y del 22 % en los RP positivos. La Supervivencia Global media en meses fue
de 30.5 y la SLE de 19.5.

RE Frecuencia | Porcentaje
- 28 38.9%

+ 39 54.2 %
++ 3 4.2%
+++ 2 2.7%
Total 72 100.0 %

Tabla 4.24: Distribucion de receptores de estrégenos.

RP Frecuencia | Porcentaje
- 24 32.0%
+ 43 61.0%
++ 4.3%
+++ 2 2.7%
Total 72 100.0 %

Tabla 4.25: Distribucion de receptores de progesterona.

= p53: el estudio de p53 se realizd en los mismos 70 tumores de la muestra, de todos
ellos el 80 % resultaron positivos, y por tanto expresaban la proteina p53. El 20 %,

por el contrario, no expresaron dicha proteina segin el andlisis inmunohistoquimico.

p53 Frecuencia | Porcentaje
14 20 %
+ 56 80 %
Total 70 100 %

Tabla 4.26: Distribucion de p53.
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] MMRE este analisis se realizé en 50 de los tumores analizados ya que los tumores
endometriales incluidos en la muestras abarcan desde el ano 2007, cuando todavia
no se realizaba este estudio como protocolo en nuestro hospital. Para valorar el
riesgo de que el carcinoma endometrial esté relacionado con un sindrome de Lynch,
debemos identificar aquellos que carezcan de estas proteinas reparadoras. El 30 %
no expresaban la proteina reparadora MLH1, que suele ser la mas frecuentemente
mutada, y un escaso 2% y 8 % respectivamente no poseian las proteinas MLH2 y
MSHG6. De las 8 pacientes que desarrollaron un 2.° cancer a nivel digestivo, 5 de ellas

colorrectal, tan sélo una de ellas present6 la mutacién en MLH-1.

MLH1 | Frecuencia | Porcentaje
- 15 30 %
+ 35 70 %
Total 50 100 %

Tabla 4.27: Distribucion de MLH-1.

MLH2 | Frecuencia | Porcentaje
- 1 2%
+ 49 98 %
Total 50 100

Tabla 4.28: Distribucién de MLH-2

MSHG6 | Frecuencia | Porcentaje
- 4 8%
+ 46 92 %
Total 50 100 %

Tabla 4.29: Distribucién de MSH-6.

Perfil genético

» [-catenina: el 18 % de las pacientes del estudio molecular presentaron mutaciones
en el gen que codifica para la [-catenina. Se asociaron a 6 mutaciones en el gen

pH3 pero tan sélo a una unica mutacion de E-cadherina con la que normalmente se

'Del inglés “Multiorganic Mismatch Repair”, Sistema de Reparaciéon de Emparejamientos Erréneos.
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relaciona. La edad media de aparicion del carcinoma endometrial en estas paciente

fue de 68.1 anos, todas ellas menopatsicas al diagndstico.

El 90 % de los tumores fueron de tipo I y grado 1, pero sin embargo, el 60 % se
diagnosticaron en estadio T'1b y casi la mitad necesitaron tratamiento adyuvante.

El tiempo de supervivencia media fue 69.2 meses.

Mut. S-catenina | Frecuencia | Porcentaje

Validos Si 10 17.6 %
No 47 82.4%
Total 57 100.0 %

Tabla 4.30: Distribucion de mutacién [-catenina.

E-cadherina: el 7% de las pacientes estudiadas poseian una mutacién en el gen de
la E-cadherina. La edad media de presentacion se situd por encima de los 70 anos

en mujeres obesas. Se trata de tumores de tipo I con grado histolégico variable y

una supervivencia media de 52 meses.

Mut. E-cadherina | Frecuencia | Porcentaje
Viélidos Si 4 7.3%
No 51 92.7%
Total 55 100.0 %

Tabla 4.31: Distribucién de mutacién E-cadherina.

PI3K: el 19% de los tumores analizados presentaron una mutacién en el gen PI3K.
La edad media de diagnodstico fueron los 68 anos, y en mujeres no obesas. En el
80 % de las mutaciones los tumores era de tipo I y el 50 % correspondian a un grado

histoldgico 3 y en estadio T1b. La mortalidad de esta mutacién fue del 50 % y la

supervivencia media fue de 42.64 meses.

Mut. PI3SK | Frecuencia | Porcentaje
Viélidos Si 11 18.9%
No 47 81.1%
Total 58 100.0 %

Tabla 4.32: Distribucién de mutacion PI3K.
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= p53: se trata de la mutacion més frecuente, ya que afecta al 34.5 % de las pacientes
estudiadas. La edad de las mujeres afectadas fue menor a 71 afios, ninguna de
ellas obesa y con una supervivencia media de 48.4 meses. E1 50 % de ellas tuvieron
tumores pobremente diferenciados y de tipo I. E1 80 % se diagnosticaron en estadio
T1la y T1b, aunque la mitad recidivaron. Es importante remarcar que la mortalidad

fue del 50 % en este subgrupo de pacientes.

Mut. p53 Frecuencia | Porcentaje
Viélidos 1 19 34.5%
2 36 65.5 %
Total 55 100.0 %

Tabla 4.33: Distribucion de mutacion pH3.

= pl6: es la mutacién menos frecuente ya que afecta a una tnica paciente de 71 afios

con una carcinoma tipo I, grado 1 con una buena evoluciéon y supervivencia de 94

meses.

Mut. pl16 Frecuencia | Porcentaje
Validos 1 1 1.8%
2 54 98.2%
Total 55 100.0 %

Tabla 4.34: Distribuciéon de mutacion pl6.

4.1.5. Tratamiento y recidiva

Tiempo en Lista de Espera Quirirgica

El tiempo medio que una paciente de nuestra muestra permanece en la lista de espera
quirurgica es de 30.53 dias. Si analizamos los diferentes lugares, observamos que en aquellas
pacientes que consultan en Béjar o Ciudad Rodrigo transcurren una media de 46 dias entre
el diagnéstico y la intervencion programada, lo que supone 15 dias mas que el resto de
localidades. Estas dierencias son signifcativas y se reflejan en la tabla, con un p-valor de
0.02.
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Lugar Tiempo medio en LEQ | Desv. Estandar
Urbano 28.95 20.627
Rural 27.25 18.003
C.R. 4+ Béjar 46.44 45.594
Total 30.53 25.067

Tabla 4.35: Distribucién de tiempo en lista de espera quirirgica segin region.

Técnica quirargica

De las 212 pacientes, se sometieron a estadiaje quirirgico el 92.5% y el 7.5% restante no
fueron subsidiarias de cirugfa. E1 86 % (169) de las mujeres intervenidas, recibi6 una cirugia
completa de estadiaje y de tratamiento y un 1% se sometié a una cirugia subéptima. Por
tanto, del total de las pacientes del estudio, al 20.3 % se le realizé un estadiaje incompleto

y/o un tratamiento incompleto.

220

200 —
| D Sin cirugia

. Cirugia subéptima
. Cirugia completa de estadiaje y de tratamiento

180

160 —
140

120

Pacientes

100;
80;
60 —
a0

20— 16

Cirugia Sin cirugia

Figura 4.4: Distribucién de pacientes subsidiarias de cirugia.

Procedimiento N Porcentaje
HT+DA 100 58.2%
HT-+DA+Linfadenectomia pélvica 62 36.7 %
HT+DA+Linfadenectomia pélvica y 7 4.1%
paradrtica

Total 169 100 %

Tabla 4.36: Distribuciéon de procedimiento quirdrgico realizado.
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El procedimiento quirtirgico realizado mas frecuentemente (47.2% de todas las pacien-
tes) es la histerectomia total con doble anexectomia (HT+DA) realizada mediante via

laparotémica en el 84 % de los casos y laparoscépicamente en un 16 %.

En segundo lugar, se realiz6 a 37 % de las pacientes ademas de la histerectomia con doble
anexectomia, la linfadenectomia pélvica. En la mayoria de los casos se optd por la via
laparotémica, ya que entre 2007 y 2010 no se realizaba dicha técnica por via laparoscopica

de manera sistematica en nuestro hospital.

En un tercer escalén de tratamiento se encuentra la linfadenectomia paraadrtica anadida
a los procedimientos descritos anteriormente, que se realizé en un 4.1 % de los casos, por
via laparotémica en todos los casos. Actualmente este tipo de intervenciones se realizan

por via laparoscépica de manera sistematica en nuestro hospital.

. Laparoscépica

. Laparotémica

. Total

Pacientes
.

HT+DA HT+DA+Linfadenectomia pélvica HT-+DA-+Linfadenectomia pélvica y paraértica

Figura 4.5: Distribucion de técnicas quirtrgicas y via de abordaje.

Técnica Via N Porcentaje

HT+DA Global 100 47.5%
Laparotémica 84 84 %
Laparoscépica | 16 16 %

HT+DA+Linfadenectomia pélvica, Global 62 29.2 %
Laparotémica 53 85.5%
Laparoscépica 9 14.5%

HT-+DA+Linfadenectomia pélvica y | Global

paradrtica

Tabla 4.37: Distribucion de técnicas quirdrgicas y via de abordaje.

Tesis Doctoral



4.1. ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO EPIDEMIOLOGICO 121

Por 1ltimo, en un grupo heterogéneo se incluyen histerectomias subtotales, ganglios centi-
nela, laparotomias exploradoras o cirugias de caracter paliativo, que suponen un total de
27 pacientes cuya cirugia resulté incompleta por diversos motivos como la morbilidad de
la paciente, alguna complicacion intraoperatoria o hallazgos intraoperatorios no esperados

que obligaron a replantear la cirugia programada.

Ganglios Pélvica | Paraadrtica | Total
Negativos 44 6 50
Tla (IA) 19 2
T1b (IB) 22 4
T2 (II) 3 0
Positivos 18 1 19
11 14 1
v 4 0
Total 62 7 69

Tabla 4.38: Linfadenectomia pélvica y paraaortica segin estadios.

Estadio N | Porcentaje
Tla 54 54 %
T1b 32 32%

II 11 11%

11 3 3%
Incompleto | 1 1%
Total 100 100 %

Tabla 4.39: Histerectomia y doble anexectomia segin estadios.

Respecto a la indicacion y resultado final de las diferentes técnicas, podemos considerar
la cirugia como 6ptima en estadios T'la y grado 1 en los que se ha realizado histerectomia
total y doble anexectomia y en el resto de estadios en los que se realizara ademas linfade-
nectomia pélvica. En los endometrioides con afectacion ovérica y en los carcinomas tipo 2
para considerar la intervencién como éptima se debera realizar también omentectomia y /o
linfadenectomia paraadrtica. De las 196 pacientes intervenidas, 114 se operaron de manera
satisfactoria; mientras que en 47 mujeres fue considerada como subdptima. En un tercer
grupo se encuentran aquellos casos en los que actualmente existe controversia respecto al

procedimiento quirturgico indicado, y suponen un 18 % de las pacientes intervenidas.
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Cirugia N | Porcentaje
Optima 114 58.2%
Subéptima 47 24 %
Controvertida | 35 17.8%
Total 196 100 %

Tabla 4.40: Distribucién de categoria quirirgica.

Tratamiento adyuvante

En el 56 % de los casos (118), nuestras pacientes recibieron algtin tratamiento adyuvante,

bien de manera neoadyuvante o en la mayoria de los casos coadyuvante, tras el tratamien-

to quirtrgico. La braquiterapia fue la terapia adyuvante més utilizada, en el 26.3 % de los

tumores, seguida de cerca por la quimioterapia (24.5%). El uso combinado de braquite-

rapia y radioterapia se llevé a cabo en 19 ocasiones, y radioterapia con quimioterapia en

20 casos, como se muestra en la tabla.

Tratamiento N | Porcentaje
Braquiterapia (BT) | 31 26.3%
Radioterapia (RT) 19 16 %
BT+RT 19 16 %
Quimioterapia (QT) | 29 24.5%
QT+RT 20 17.2%
Total 118 100 %

Tabla 4.41: Distribucion de tipos de tratamiento adyuvante.

Estadio BT | RT | BT4+RT | QT | QT+RT
Tla 8 1 - 2 2
T1b 20 | 10 8 5 2
II 2 3 6 1 3
1 - 3 4 6 9
v - 2 - 12 2
Incompleto | 1 - 1 3 2

Tabla 4.42: Terapia adyuvante segtin estadios.
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Recidivas

El nimero de cénceres que recidivaron fue de 38, lo que corresponde a un 18 % de las 212
pacientes. El tiempo medio para la aparicion de la recidiva se estimé en 19.9 meses con
una desviacion estandar de 17.9. La localizaciéon de dichas recidivas fue principalmente
en la cupula vaginal, en el 29 % de las pacientes que recidivaron. A 11 pacientes que se
les realizé una histerectomia subtotal y 4 de ellas desarrollaron una recidiva en el munén

cervical a posteriori. Menos frecuente es la recidiva en la zona vulvar, con solo 2 casos.

Las recidivas a nivel abdominal suponen el 24 % y se sitiian a nivel vesical, rectal, epi-
ploico y hepatico, siendo este ultimo el mas frecuente de ellos. A nivel extraperitoneal
encontramos recidivas pulmonares, paravertebrales y cerebrales por orden creciente de
frecuencia. Las recidivas a nivel linfatico, asientan sobre las cadenas inguinales, iliacas si

no se realiz6 linfadenectomia y/o a nivel retroperitoneal.

Localizacién recidiva | N | Porcentaje
Vaginal 11 28.9 %
Cervical 4 10.5%
Vulvar 2 5.3%
Linfética 6 15.8%
Intraabdominal 9 23.7%
Extraperitoneal 6 15.8%
Total 38 100 %

Tabla 4.43: Distribucion de localizacion de las recidivas.

En relacién al tratamiento de las recidivas descritas, se desestimé en 9 de los 38 casos.
De las 29 pacientes tratadas, en un amplio 69 % se opté por la quimioterapia y tan sélo

3 pacientes fueron subsidiarias de cirugfa.

Tto. Recidiva | Frecuencia | Porcentaje
BT 1 34%
BT+RT 1 34%
Cirugia 1 34%
QT 20 69.0 %
QT+RT 4 13.8%
Cirugfa+RT 2 6.9%
Total 29 100.0 %

Tabla 4.44: Distribucion de tratamiento de las recidivas.
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4.2. Analisis del tipo y grado histolégico tumoral

Con los datos del analisis descriptivo analizamos la asociacién entre el tipo tumoral y el
grado histologico de los tumores. Como cabria esperar obtuvimos una relacién estadisti-

camente significativa, ya que los tumores tipo II se asocian con grados histolégicos més

altos.
p-valor<0.001 | Grado 1 | Grado 2 | Grado 3 | Total
Tipo I 86 50 21 157
Tipo 11 4 3 42 49
Total 90 53 63 206

Tabla 4.45: Asociacién de grado y tipo tumoral.

Para el estudio de los factores que pueden influir en el grado y tipo tumoral, se seleccio-
naron las pacientes de las cuales se poseian todos los datos de las variables a estudiar; un

total de 190 pacientes.

4.2.1. Edad

Existen diferencias significativas (p-valor=0.002) en la relacién de la edad con el grado
histolégico. La edad media va en aumento segin aumenta el grado histolégico del tumor.
De esta manera, las pacientes con tumores de bajo grado tienen una edad media de 65

anos, mientras que las que tienen tumores pobremente diferenciados alcanzan una media

de 71 anos.
Grado Histolégico | N | Edad (media) | Desv. Estandar
1 84 65.01 10.379
2 47 69 10.132
3 59 71.05 10.095
Total 190 67.89 10.519

Tabla 4.46: Edad media segiin grado histolégico.
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4.2.2. Obesidad

Las pacientes obesas presentan mayoritariamente tumores tipo endometrioide, mientras
que los tumores tipo II son mucho mas frecuentes en pacientes que no padecen obesidad,

con un p-valor de 0.024.

Tipo tumoral

1 I Total

Obesidad  Si 47 7 54
% | 32.6% | 15.2% | 284 %

No 97 39 136
% | 67.4% | 84.8% | 71.6%

Total 144 46 190
% | 100% | 100% | 100%

Tabla 4.47: Asociacion de tipo tumoral y obesidad.

A pesar de que la mayoria de las obesas, como hemos visto, se asocian a tumores endo-
metrioides, cabria esperar que en su mayoria fueran de grado 1; sin embargo, un 43 % de

los tumores grado 2 correspondian a mujeres obesas (p-valor=0.015).

Grado histolégico p=0.015 Obesas Normopeso-sobrepeso
1 28.9% (24) 71.1% (83)
2 42.6 % (20) 57.4% (27)
3 16.9% (10) 83.1% (49)

Tabla 4.48: Asociacién de grado histolégico y obesidad.

4.2.3. Diabetes Mellitus

Las pacientes diabéticas de la muestra, no alcanzan el 20 % del total de pacientes, pero sin
embargo, un 36 % de ellas desarrollaron tumores de moderado grado de diferenciacién. Por
el contrario, el 90 % de los tumores indiferenciados correspondian a mujeres no diabéticas,

objetivandose diferencias significativas con un p-valor de 0.002.
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Grado

1 2 3 Total

DM  Si 13 17 6 36
% | 157% | 36.2% | 102% | 19.0%

No 70 30 53 153

% | 84.3% | 63.8% | 89.8% | 81.0%

Total 83 47 59 189
% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0 %

Tabla 4.49: Asociacién de grado histolégico y diabetes mellitus.

4.2.4. HTA

Los canceres de endometrio de nuestra muestra con un grado histolégico moderado y
alto, corresponden en un amplio 70 % a pacientes hipertensas. Por otro lado, el 64 %
de los tumores de bajo grado se produjeron en mujeres no hipertensas. Con estos datos
podemos deducir que los tumores menos diferenciados (grados 2 y 3) se asocian con la

hipertensién con un p-valor de 0.00.

Grado histolégico HTA No HTA
1 36.1% (30) | 63.9% (53)
2 70.2% (33) | 29.8% (14)
3 61 % (36) 39% (23)

Tabla 4.50: Asociacién de grado histolégico e hipertension arterial.

4.2.5. Grosor endometrial

Se estudié su correlaciéon con el tipo tumoral como se muestra en la tabla. Para este
analisis, se utilizé6 un subgrupo con las 174 pacientes de las que se poseian ambos datos
a relacionar. La proliferacion endometrial es mayor en los carcinomas endometriales tipo
2, con una media de 28 mm, mientras los tumores endometrioides alcanzan una media de

20 mm. Las diferencias son estadisticamente significativas con p=0.011.
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. Grosor endometrial . Error Tip. de la
Tipo tumoral Desv. Tipica
medio (mm) media
Tipo 1 20.187 11.8973 1.0278
Tipo II 27.923 17.4379 2.7572

Tabla 4.51: Asociacién de grosor endometrial y tipo tumoral.

Los tumores pobremente diferenciados (grado 3) se acercan a los 30 mm de grosor, con
una amplia diferencia respecto de los tumores con grado 1-2 que no sobrepasan los 19 mm
de endometrio (p=0.001). Ya que los tumores no endometrioides son tumores clasificados

como grado 3, ambos resultados son concordantes.

Grosor endometrial . .
Grado | N Desv. Tipica | Error tipico
medio
1 7 18.612 10.7 1.219
2 46 19.707 9.087 1.339
3 49 29.769 17.979 2.568
Total 172 22.083 13.683 1.043

Tabla 4.52: Grosor endometrial segin grado histolégico.

4.2.6. Estadio tumoral

Cerca del 84 % de los tumores tipo I, fueron diagnosticados en estadios precoces. A dife-
rencia de los tumores no endometriodes que el 43.5 % de ellos se diagnosticaron en estadio
IIT y un 13% en estadio IV. Estas diferencias estadisticamente significativas, apoyan la
idea bien conocida de que los tumores tipo II tienen una evolucién mas rapida y por tanto

peor prondstico.
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Tipo tumoral
Relacidon estadio-tipo tumoral p=0.00 I I
Estadio Tla 67 5
% 46.5 % 10.9%
T1b 54 6
% 37.5% 13.0%
11 11 5
% 7.6% 10.9%
111 8 20
% 5.6 % 43.5%
v 3 6
% 2.1% 13.0%
Incompleto 1 4
% 0.7% 8.7%
Total 144 46
% 100.0% | 100.0%

Tabla 4.53: Asociacién de estadio y tipo tumoral.

Los tumores de grado 1 se diagnosticaron en su mayoria en estadio I (88 %), mientras que

los tumores indiferenciados (grado 3), més del 50 %, ya alcanzaban estadios avanzados en

el momento del diagnéstico.

Grado tumoral

Relacion estadio-grado tumoral p=0.00 n 5 3
Estadio Tla 49 17 6
% 58.3% 36.2% 10.1%
T1b 25 21 14
% 29.7% 44.7% 23.7%
11 1 3 12
% 1.2% 6.4% 20.3%
111 7 2 19
% 8.4% 4.2% 32.2%
v 1 3 5
% 1.2% 6.4% 8.5%
Incompleto 1 1 1
% 1.2% 2.1% 52%
Total 84 47 59
% 100.0% | 100.0% | 100.0%

Tabla 4.54: Asociacién de estadio y grado tumoral.
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4.3. Analisis de la supervivencia global

De la muestra global de 212 casos, fallecieron 69 lo que supone un 32.5% de todas las
pacientes. La mortalidad global de los 5 anos estudiados es de 7.3 fallecimientos por cada
100000 habitantes/ano.

Afio | Poblacién femenina Muertes cancer Mortalidad
endometrio [Fall./100000 hab]
2012 179075 12 6.7
2011 180402 11 6.1
2010 180685 20 11
2009 181096 14 7.7
2008 180526 8 4.4
2007 179754 14 7.8

Tabla 4.55: Mortalidad anual por cancer de endometrio en la provincia de Salamanca
2007-2012.

Para el estudio de la supervivencia, la muestra seleccionada fue de 187 pacientes cuya
supervivencia media fue de 44.77 meses con una desviacion estandar de 21.6. Se analiza-
ron las diferencias estadisticas de la mortalidad en los diferentes factores de riesgo, las
circunstancias del diagnostico y las caracteristicas de los diferentes tumores que pueden

influir en el prondstico de nuestras pacientes.

4.3.1. Factores de riesgo

Edad

En nuestra serie, la edad se comporta como un factor de mal prondstico con un HR de 1.067
y un IC al 95% de 1.038-1.097, por lo tanto estadisticamente significativo. Clasificamos
a nuestras pacientes en 2 grupos, estableciendo el punto de corte en 65 anos. De esta
manera, las pacientes con una edad al diagndstico por debajo de los 65 anos, tuvieron una
supervivencia media de 77.8 meses. Sin embargo, la supervivencia del otro grupo de edad

fue 17 meses menor, con diferencias estadisticamente significativas (p-valor=0.000).
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Edad Supervivencia media p=0.00
Intervalo confianza 95 %
Meses | Error tipico | Lim. Inferior | Lim. Superior
<65 anos | 77.852 3.251 71.479 84.225
>65 anos | 60.792 3.500 53.932 67.653
Total 68.593 2.646 63.408 73.779

Tabla 4.56: Supervivencia global segiin grupos de edad.
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Figura 4.6: Curva de supervivencia global segiin grupos de edad.

HTA, DM y obesidad

En nuestra serie, 113 pacientes padecian hipertension arterial, lo que supone un 53.3 %.
Estas pacientes hipertensas tuvieron una supervivencia media 14 meses menor que las
pacientes no hipertensas. De esta forma, més del 50 % de la muestra, tendria reducida su
supervivencia en algo mas de un ano, por el hecho de tener hipertension arterial. Estas
diferencias son estadisticamente significativas con un p-valor de 0.008. Como se observa
en la curva de supervivencia, es a partir de los 20 meses del diagndstico cuando empiezan

a observarse diferencias cada vez mas notorias entre hipertensas y no hipertensas.
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Tabla 4.57: Supervivencia global segin HTA.

131
HTA Supervivencia media p-valor=0.008
Intervalo confianza 95 %
Meses | Error tipico | Lim. Inferior | Lim. Superior
Si 61.049 3.449 54.290 67.809
No 75.536 3.605 68.470 82.603
Total | 68.453 2.654 63.251 73.655
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Figura 4.7: Curva de supervivencia global segin HTA.

De las 212 pacientes de la muestra, tan sélo el 18.8% de ellas era diabéticas, posible-
mente infradiagnosticadas. La diferencia en relacién a la supervivencia, respecto a las

no diabéticas fue de escasos 4 meses, y por tanto, no fue estadisticamente significativa
(p-valor=0.365).

DM Supervivencia media p-valor=0.365
Intervalo confianza 95 %
Estimado | Error tipico | Lim. Inferior | Lim. Superior
Si 63.394 6.235 51.173 75.615
No 67.841 2.769 62.414 73.268
Total | 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.58: Supervivencia global segiin diabetes mellitus.
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Aunque las 62 mujeres obesas de nuestra muestra presentan una supervivencia de 3 meses
mas que las pacientes con normopeso, esta diferencia no resulté estadisticamente signifi-

cativa (p-valor=0.340).

Obesidad Supervivencia media p-valor=0.340
Intervalo confianza 95 %
Estimado | Error tipico | Lim. Inferior | Lim. Superior
Si 70.318 4.593 61.316 79.320
No 67.123 3.143 60.693 73.283
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.59: Supervivencia global segin obesidad.

Menopausia

E1 90 % de las pacientes del estudio eran menopatisicas y ven reducida su supervivencia en
3 meses respecto a las paciente con menstruaciones, aunque esta diferencia no es estadisti-
camente significativa (p-valor=0.700). Tampoco se encontraron diferencias significativas

entre menopatsicas y no menopausicas en relacion al tipo tumoral.

Menopausia Supervivencia media p-valor=0.698
Intervalo confianza 95 %
Estimado | Error tipico | Lim. Inferior | Lim. Superior
St 67.655 2.784 62.199 73.112
No 70.022 8.982 42.418 87.627
Total 68.002 2.682 62.745 73.259

Tabla 4.60: Supervivencia global segiin menopausia.

Tamoxifeno

Las pacientes que tienen como antecedente personal un cancer de mama, fueron tratadas
posteriormente con tamoxifeno. Se objetivd que estas pacientes presentaban una super-
vivencia media de 7 meses menos que el resto de las pacientes. A pesar de esta notable
diferencia, debido al tamano reducido de este subgrupo, un 5% de la muestra global, las

diferencias no son estadisticamente significativas.
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Tamoxifeno Supervivencia media p-valor=0.577
Intervalo confianza 95 %
Estimado | Error tipico | Lim. Inferior | Lim. Superior
Si 62.333 11.951 38.909 85.758
No 69.110 2.706 63.806 74.414
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.61: Supervivencia global segiin tamoxifeno.

4.3.2. Diagnéstico

Grosor endometrial

El grosor endometrial medido ecograficamente en el momento de la primera consulta,
también se comporta como un factor que influird en la supervivencia global. E1 HR es de
1.026 con un IC al 95% de 1.007-1.044 (p-valor=0.006). Por tanto, los tumores con un

endometrio de mayor grosor tendran una supervivencia menor.

Primera consulta en Urgencias

Un 45% de todas las pacientes de la serie acudieron a urgencias, y por tanto es mas
probable que se diagnosticaran con mayor rapidez. Sin embargo, la supervivencia global
disminuye en 21 meses si la paciente ha consultado en urgencias, de manera significativa

con p-valor menor de 0.01.

Urgencias Supervivencia media p-valor=0.000
Intervalo confianza 95 %
Estimado | Error tipico | Lim. Inferior | Lim. Superior
St 55.659 4.077 47.667 63.650
No 76.762 2.822 71.231 82.292
Total 68.453 2.654 63.251 73.655
Tabla 4.62: Supervivencia global segiin consulta en Urgencias.
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Figura 4.8: Curva de supervivencia global segiin consulta en Urgencias.

La relacion de la supervivencia con la variable urgencias, viene condicionada por la vincu-
lacion de la variable urgencias con el tiempo diagndstico. Como se muestra en la tabla, el
tiempo diagnéstico varia 16 dias en funcién de que la paciente consulte o no por urgencias,
con diferencias significativas (p-valor=0.001). Por tanto, la relacién de la variable tiem-
po diagndstico con las otras dos (supervivencia global y urgencias), convierte al tiempo

diagnostico en un factor de confusion.

Urgencias | N | Media | Desv. Estandar | Error tipico
Si 74 | 28.46 39.186 4.555
No 90 | 73.21 98.801 10.414

Tiempo Dx

Tabla 4.63: Asociacién del tiempo diagnostico y la primera consulta en Urgencias.

Para explicar la paradojica relacion de la variable urgencias con la supervivencia global,
se analizo el grado tumoral en busca de respuestas. Segin se observa en la tabla, el 62 %
de los tumores de las pacientes que fueron a urgencias en primera instancia correspon-
den a tumores indiferenciados (grado 3). Por el contrario, la mayorfa de los tumores que
no pasaron por urgencias eran de bajo grado. De esta manera las pacientes que acuden a
urgencias presentan una menor supervivencia porque en nuestra muestra son mas frecuen-

temente tumores de alto grado y por tanto de peor prondstico, de manera significativa
(p-valor=0.002).
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Grado
p-valor=0.002
1 2 3 Total
Urgencias Si 27 18 36 81
% | 325% | 39.1% | 62.1% | 43.3%
No 56 28 22 106
% | 67.5% | 60.9% | 37.9% | 56.7%

Tabla 4.64: Asociaciéon de grado histologico y primera consulta en Urgencias.

Tiempo diagndstico

El tiempo diagnéstico, segiin nuestro estudio, funciona como factor de confusion, lo que
dificulta la interpretacién a su vez de la variable urgencias. El HR resultante ha sido menor
de 1 (HR=0.993) y el intervalo de confianza al 95 % (0.987 — 1.000) con p-valor=0.05. De
esta forma, un retraso en el diagnodstico no se corresponderia con una reduccién de la
supervivencia, por lo que se deduce que dicha variable es un factor de confusién para el
estudio. Puesto que el intervalo de confianza incluye el 1, la relacién del tiempo diagnostico

y la supervivencia global no es significativa.

Lugar

Al igual que ocurria con las diferencias en relacién al tiempo diagnéstico, el lugar de
procedencia de la paciente como muestra la grafica si que existen diferencias notables pero
no estadisticamente significativas (p=0.298). Las pacientes de Béjar y Ciudad Rodrigo
poseen una supervivencia de 10 meses mas que aquellas que pertenecen al ambito rural y

14 meses mas que las que residen en zona urbana.

Lugar Supervivencia p-valor=0.298
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estdndar | Lim. Inferior | Lim. Superior
Urbano 63.493 3.883 55.883 71.104
Rural 67.442 3.760 60.073 74.811
Béjar+C.Rodrigo | 77.734 6.443 65.105 90.363
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.65: Supervivencia global segin zona geografica.
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Figura 4.9: Curva de supervivencia global segin zona geografica.

4.3.3.

Tipo tumoral

Caracteristicas tumorales

El 76 % de los tumores estudiados correspondian a tumores tipo I y poseen una supervi-

vencia media 76.5 meses. El 24 % restante eran tumores tipo II y tienen una supervivencia

media de 44.7 meses. Como cabria esperar, los tumores tipo II poseen una supervivencia

menor, en este caso de 31.8 meses menos que los de tipo I, con un p-valor=0.000.

Tipo tumoral

Supervivencia media p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior | Lim. Superior
Tipo 1 76.539 2.706 71.235 81.843
Tipo II 44.733 5.054 34.827 54.639
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.66: Supervivencia global segin tipo tumoral.
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Figura 4.10: Curva de supervivencia global segin tipo tumoral.

Grado tumoral

El 43.7% de los tumores de la muestra fueron de grado 1, lo que supone una supervivencia
media de 85.2 meses. Por su parte aquellos tumores moderadamente diferenciados que
representan el 25 % de la serie, poseen una supervivencia media de 68.2 meses; mientras
que los carcinomas de alto grado (30%) ven reducida su supervivencia hasta los 42.9
meses. De esta forma, la tendencia es lineal como se muestra en la curva, en la misma
proporcion que aumenta el grado histolégico disminuye la supervivencia, en un intervalo

de 43 meses, con un p-valor=0.000.

Grado Supervivencia media p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estdndar | Lim. Inferior | Lim. Superior
1 85.211 2.562 80.189 90.232
2 68.176 4.934 58.504 77.847
3 42.888 3.895 35.254 50.522
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.67: Supervivencia global segin grado histologico.
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Figura 4.11: Curva de supervivencia global segin grado histologico.

Estadio

Segun lo esperado, la supervivencia disminuye de manera progresiva segin progresa el
estadio tumoral de las pacientes. Las diferencias entre la fase mas precoz y un estado
avanzado son muy marcadas, con 67 meses de vida entre ambas; lo que supone mas de 5
anos. Asi las pacientes con afectacién cervical (estadio II), tiene una supervivencia media
de 55.5 meses, lo que supone una pérdida de 17 meses de vida respecto al estadio IB.
Aquellas pacientes con ganglios positivos o la serosa infiltrada, poseen una superviven-
cia media de 35.4 meses, 20 meses menos que el estadio anterior. Los casos de estados

avanzados tienen una esperanza de vida media inferior a 2 anos (19 meses).

A pesar de encontrarse englobados en el estadio I, existen importantes diferencias en
cuanto al pronostico entre el Tla y el T1b. Mientras que en la fase mas precoz del cancer
de endometrio se ha estimado una supervivencia media de 86.8 meses, en el segundo
escalon de la progresion tumoral la supervivencia cae hasta los 73 meses. La infiltracion

miometrial mayor al 50 % supone una pérdida de un ano en la supervivencia de la paciente.
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Estadio Supervivencia media p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior | Lim. Superior

IA (T1a) 86.822 2.861 81.215 92.429
IB (T1b) 72.983 3.580 65.966 80.001
II 55.512 6.218 43.234 67.701
11 35.398 5.741 24.146 46.650
v 19.333 3.878 11.732 26.935
Incompleto 29.000 10.392 8.631 49.369
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Cum Survival

Tabla 4.68: Supervivencia global segiin estadiaje.
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Figura 4.12: Curva de supervivencia global segin estadio.

Estas diferencias en estadios precoces son mas notorias si incluimos la edad como va-

riable. Cuando el tumor infiltra mas del 50 %, el hecho de que la paciente sea mayor

de 65 anos supone 5 anos menos de supervivencia global. Ademas estas diferencias son

estadisticamente significativas con un valor de p de 0.034.
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Edad | Estadio I Supervivencia global media p-valor=0.034
Interv. Confianza 95 %
Meses | Error tipico | Lim. inferior | Lim. superior

<65 Tla 82.667 | 1.318 80.083 85.251

T1b 73.516 | 6.048 61.662 85.370

Total 82.388 | 2.971 76.565 88.212
>65 Tla 82.481 | 4.716 73.238 91.723

T1b 68.881 | 3.302 62.409 75.353

Total 77.318 | 3.369 70.716 83.920

Tabla 4.69: Supervivencia global segin edad y estadio I.

Si desglosamos las linfadenectomias realizadas en estadio T1B, segin la edad de las pa-

cientes, observamos que son aquellas mayores de 65 anos las que proporcionalmente se

someten a menos linfadenectomias, probablemente por patologias concomitantes que asi lo

impiden. Estos datos explicarian la repercusion de la variable edad sobre la supervivencia

global del estadio T'1B.
Linfadenectomia No
T1B | Total
pélvica y/o paraadrtica | linfadenectomia
<65 22 13 9
>65 29 15 14

4.3.4. Tratamiento

Técnica quirirgica

Aquellas pacientes no subsidiarias de tratamiento quirurgico ven mermada su superviven-

cia hasta los 18 meses; mientras que aquellas pacientes que se someten a una intervencion

quirdrgica, aunque ésta sea incompleta, la supervivencia media alcanza los 71 meses.
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Cirugia Supervivencia global media (meses)
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior | Lim. Superior
No 18.550 3.769 11.164 25.936
St 71.446 2.632 66.287 76.605
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.70: Supervivencia global segin cirugia.
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Figura 4.13: Curva de supervivencia global segin cirugia.

Si desglosamos el procedimiento quirdrgico al que se somete cada paciente, la supervi-
vencia varia con diferencias estadisticas significativas como se muestra en la tabla. La
cirugia bésica que supone una histerectomia con doble anexectomia tiene una supervi-
vencia media estimada de 77.8 meses. Los procedimientos complementarios incluyen la
linfadenectomia pélvica y/o paradrtica, y la omentectomia y/o apendicectomia en los ca-
sos indicados. Este tltimo grupo tiene una supervivencia media de casi 68 meses. Por
ultimo aquellas pacientes cuya cirugia resulté incompleta para su caso, la supervivencia

media fue de 71.5 meses.

Julia Carriles Guerrero



142

RESULTADOS

Procedimiento

quirtirgico

Supervivencia media global p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior | Lim. Superior
Histerectomia + doble 77.873 3.162 71.675 84.072
Cirugia Compl. 67.985 4.197 59.758 76.212
Incompleta 47.187 8.441 30.643 63.731
Total 71.576 2.623 66.435 76.718

Tabla 4.71: Supervivencia global segiin procedimiento quirirgico.
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Figura 4.14: Curva de supervivencia global segiin procedimiento quirdrgico.

La cirugia, ademas de ser clave para un correcto estadiaje, también supone el primer

escalon de tratamiento en la mayoria de los casos. Aquellas pacientes no subsidiarias de

tratamiento o estadiaje quirdrgico ven reducida su supervivencia a poco mas de ano y

medio (18.5 meses). Por el contrario, las pacientes de nuestro estudio que fueron sometidas

a una cirugia 6ptima segin su estadio, tuvieron una supervivencia media de 81.2 meses.

Por otro lado, en las pacientes intervenidas insatisfactoriamente por diversos motivos

explicados anteriormente, también se reduce su supervivencia a 45.6 meses, casi la mitad

que las intervenidas de manera satisfactoria.
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Categoria de cirugia Supervivencia media (p-valor=0.000)

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior | Lim. Superior

No 18.550 3.769 11.164 25.936
Subdptima 45.587 5.254 35.288 55.885
Controvertida 76.398 4.167 68.230 84.567
Optima 81.293 2.886 75.635 86.950
Total 68.593 2.646 63.408 73.779

Tabla 4.72: Supervivencia global segiin categoria de cirugia.

Llama la atencion la existencia de un punto de inflexién en la supervivencia a los 50 meses,
en los que la cirugia 6ptima consigue mejores resultados a largo plazo. Sin embargo, a las
pacientes que no se les hizo linfadenectomia a partir de esos 50 meses de supervivencia,

la curva cae como se observa en la grafica.
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Figura 4.15: Curva de supervivencia global segtin categoria de cirugia.

Tratamiento adyuvante

El 56 % de nuestras pacientes recibié algtin tipo de tratamiento adyuvante, lo que supone
una supervivencia media de 56 meses para este grupo. Dicho grupo resulta muy hete-

rogéneo, puesto que engloba estadios iniciales T'1b que reciben braquiterapia coadyuvante
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y estadios avanzados que reciben quimioterapia y radioterapia para citorreduccién. El
44 % restante, que no precisé ninguna terapia posterior a la cirugia, presenté una super-
vivencia media de 84 meses, ya que se trataba de estadios muy precoces y por tanto con

buen prondstico.

Tto. Adyuvante Supervivencia media p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior | Lim. Superior
No 84.092 2.906 78.396 89.789
Si 55.913 3.392 49.265 62.562
Total 68.453 2.654 63.251 73.655

Tabla 4.73: Supervivencia global segiin tratamiento adyuvante.
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Figura 4.16: Curva de supervivencia global segin tratamiento adyuvante.

4.3.5. Recidiva

El 18 % de las pacientes de la muestra present6 una recidiva durante los anos de seguimien-
to del estudio. Dichas recidivas repercuten en la supervivencia, de manera estadisticamente
significativa, reduciendo en 9 meses la supervivencia media, respecto a las pacientes que
no sufren una recidiva. El intervalo de confianza oscila entre 2.41740 y 16.67799, con un
p-valor=0.018.
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L. . Supervivencia
Recidiva | N | Porcentaje
media (meses)
No 174 82.07% 46.547

Si 38 17.92% 37.000

Tabla 4.74: Asociacion entre supervivencia y aparicion de recidiva.

4.4. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad viene determinada por el tiempo que transcurre
desde el final del tratamiento éptimo hasta que la paciente sufre una recidiva o fallece. El
tiempo medio de aparicién de dicha recidiva es de 19.96 meses. De las 212 pacientes de
la muestra global, 38 de ellas (17.9 %) recidivaron, de las cuales fallecieron un 71 % (27)

durante el periodo estudiado.

Mortalidad
Si No Total
Recidiva No | 44 130 174
Sio| 27 11 38
Total 69 141 212

Tabla 4.75: Relacién entre mortalidad y recidiva.

La mortalidad est& intimamente relacionada con la localizacion de la recidiva, como se ve
en la tabla. Cuando la recidiva ocurre a nivel vaginal, la mortalidad supone un 36.4 %;
mientras que una recidiva a distancia desencadena una mortalidad del 100 % de los casos

durante los anos estudiados.
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Mortalidad
Si No Total
Recidiva Vaginal 4 7 11
Munoén cervical | 2 2 4
Vulvar 2 0 2
Linfética 4 2 6
Intraabdominal | 9 0 9
Extraperitoneal | 6 0 6
Total 27 11 38

Tabla 4.76: Relacién de la mortalidad segtn la localizacion de la recidiva.

El tratamiento recibido en un 70 % de los casos fue la quimioterapia, en un 14 % asociada
a radioterapia pélvica y en un 7 % junto con exéresis quirtirgica. La braquiterapia, aunque
es la técnica mas empleada en el tratamiento adyuvante, a nivel de recidiva su utilizacion

se limita a un escaso 3.4 %.

Tratamiento Recidiva Frecuencia | %
Braquiterapia 1 3.4
Braquiterapia+RT 1 3.4
Cirugia 1 3.4
Quimioterapia 20 69
Quimioterapia+Radioterapia 4 13.8
Cirugia+Quimioterapia 2 6.9
Total 29 100

Tabla 4.77: Distribucion de los tipos de tratamientos de las recidivas.

4.4.1. Factores de riesgo

Edad

El tiempo medio libre de enfermedad en aquellas pacientes menores de 65 anos fue de 73
meses, mientras que en el grupo de mayores de 65 anos este se redujo a 56 meses. Por
tanto, la edad es un factor que influye en la supervivencia libre de enfermedad ya que se

observaron diferencias estadisticamente significativas (p-valor=0.001).
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Edad Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.001
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
<65 anos 73.084 3.662 65.906 80.261
>65 anos 55.767 3.687 48.540 62.993
Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.78: Supervivencia libre de enfermedad segin grupos de edad.
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Figura 4.17: Curva de supervivencia libre de enfermedad segiin edad.

HTA, DM y Obesidad

Ninguna de las 3 variables resulté influir de manera estadisticamente significativa en la
supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, la HTA provoca una disminucién de casi
2 anos en la supervivencia media libre de enfermedad, aunque no sea estadisticamente

significativa por un estrecho margen de 0.07 de p-valor.
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Supervivencia media
libre de enfermedad IC 95 % p-valor
(meses)
HTA Si 57.46 50.15-64-76 NS (0.07)
No 69.04 61.39-76.68
DM Si 56.92 44.37-69.47 NS (0.26)
No 63.3 57.44-69.17
Obesidad Si 64.48 54.59-74.36 NS (0.54)
No 62.55 56.03-69.06

Tabla 4.79: Supervivencia media libre de enfermedad seguin factores de riesgo metabdlico.

Menopausia

Las mujeres menopausicas no presentan diferencias estadisticamente significativas respec-

to a las no menopausicas, ya que sélo distan en 3 meses su supervivencia libre de carcinoma

de endometrio.

Menopausia | Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.678
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
Si 62.553 2.976 56.721 68.386
No 65.408 9.355 47.072 83.745
Total 62.986 2.851 57.397 68.574

Tabla 4.80: Supervivencia media libre de enfermedad segiin menopausia.

Tamoxifeno

Al igual que la menopausia, el uso de tamoxifeno tampoco ha obtenido resultados sig-

nificativos respecto a la supervivencia libre de enfermedad, con unos escasos 4 meses de

diferencia frente a las no usuarias.
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Tamoxifeno | Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.790

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
Si 60.111 13.188 34.262 85.960
No 64.018 2.879 58.375 69.662
Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.81: Supervivencia media libre de enfermedad segin tamoxifeno.

4.4.2. Diagnoéstico

Grosor endometrial

Aquellos endometrio de mayor grosor, ademdas de presentar menor supervivencia global,
también presentaran mayor supervivencia libre de enfermedad con un HR=1.028, incluido
en el IC 1.012-1.045 con p-valor=0.001.

Primera consulta en Urgencias

Las pacientes que acuden a Urgencias presentan una supervivencia libre de enfermedad
24 meses menor que aquellas que acuden a consulta ordinaria, con un p valor menor de
0.01. Al igual que ocurria con la supervivencia global, probablemente se relacione con
el grado tumoral y no con el tiempo diagnéstico ya que éste no es un factor pronostico

significativo.

Urgencias | Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estdndar | Lim. Inferior Lim. Superior
Si 50.483 4.223 42.207 58.760
No 74.069 3.189 67.819 80.320
Total 64.677 2.823 59.144 70.210

Tabla 4.82: Supervivencia libre de enfermedad segin consulta en Urgencias.
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Figura 4.18: Curva de supervivencia libre de enfermedad segtin consulta en Urgencias.

Tiempo diagndstico

El tiempo diagnoéstico, en el caso de la supervivencia libre de enfermedad, no funciona
como factor de confusién, ya que en este caso no resulta significativo (p-valor=0.09). El
intervalo de confianza incluye el 1 con HR=0.995 (0.990-1.001) y por tanto no existe
relacion entre el tiempo que se tarda en diagnosticar el cancer de endometrio y el tiempo

de aparicion de una recidiva posterior al tratamiento.

Lugar

Al igual que ocurre en la supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad no se
ve afectada de manera estadisticamente significativa por el lugar geografico de procedencia
y consulta de la paciente con carcinoma de endometrio. Sin embargo, la oscilacién en la
media de supervivencia libre en el ambito urbano y las zonas de Béjar y Ciudad Rodrigo

supera el ano de vida.
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4.4.3.

Lugar Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.170
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
Urbano 59.155 4.143 51.034 67.275
Rural 60.916 4.034 53.009 68.824
Béjar+C.Rodrigo | 77.803 6.479 65.104 90.502
Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.83: Supervivencia media libre de enfermedad segin zona geogréfica.

Tipo tumoral

Caracteristicas tumorales

Las diferencias descritas entre los canceres de endometrio tipo I y tipo II, también se ven

reflejadas en lo que respecta a la supervivencia libre de enfermedad. El tiempo medio libre

de enfermedad se reduce casi a la mitad en el caso de padecer un tumor no endometrioide,

exactamente a 38 meses. Estas diferencias son estadisticamente significativas con un p-
valor de 0.000.

Tipo tumoral

Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
Tipo I 71.581 2.963 65.774 77.388
Tipo II 38.624 5.264 28.307 48.942
Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.84: Supervivencia media libre de enfermedad segin tipo tumoral.
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Figura 4.19: Curva de supervivencia libre de enfermedad segiin tipo tumoral.

Grado tumoral

Como se visualiza en la grafica, la supervivencia libre de enfermedad para los grados
tumorales 1 y 2 se distancia paralelamente, mientras que en los tumores de grado 3 el
descenso es mas brusco desde los primeros meses ya que el tiempo medio de supervivencia

libre de enfermedad son 37 meses. Las diferencias son estadisticamente significativas con
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Grado | Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
Grado 1 79.991 3.135 73.846 86.135
Grado 2 63.046 5.265 52.727 73.366
Grado 3 37.493 4.160 29.338 45.647
Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.85: Supervivencia media libre de enfermedad segin grado tumoral.
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Figura 4.20: Curva de supervivencia libre de enfermedad segin grado tumoral.

Estadio

La posibilidad de recidiva varia en funcién del estadio en el que se encuentra el tumor.

Asi, el 81% de los carcinomas en estadio III recidivaron durante el periodo analizado,

frente al 11 % de los tumores IA. El 50 % de las pacientes diagnosticados en estadio II y

el 34 % de las diagnosticadas en estadio IB sufrieron una recidiva. Se excluyeron aquellas

pacientes en estadio IV o con estadiaje incompleto puesto que ninguna de ellas alcanzo

la remision completa.

Estadio | Recidiva

Si | No | Total
TIA 8 | 63 71
1B 20 | 39 29
11 8 8 16
11 22 27

Tabla 4.86: Distribucion de recidivas segtn estadio.

Estas diferencias se representan en la curva que se muestra a continuacion con un intervalo

de 20 meses de diferencia entre cada estadio, con p-valor de 0.000.
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Estadio | Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
TIA 84.801 3.080 78.764 90.838
1B 68.031 3.967 60.256 75.807
11 43.289 7.363 28.857 57.721
11 26.491 5.446 15.818 37.165

Tabla 4.87: Supervivencia media libre de enfermedad segin estadio.
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Figura 4.21: Curva de supervivencia libre de enfermedad segtn estadio.

4.4.4. Tratamiento

Técnica quirirgica

Aquellas pacientes que no reciban tratamiento quirtrgico presentaran una recidiva casi 4
anos antes que aquellas que si se operen. El p-valor es de 0.00, por lo que estas diferencias

en la supervivencia libre de enfermedad son significativas.
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Cirugia | Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
No 18.550 3.769 11.164 25.936
Si 66.218 2.852 60.628 71.807
Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.88: Supervivencia media libre de enfermedad segin cirugia.
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Figura 4.22: Curva de supervivencia libre de enfermedad segun cirugia.

Proc. Quirtdrgico Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000
Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
Histerectomia + doble 73.225 3.570 66.229 80.222
Cirugia complementaria | 62.749 4.567 53.798 71.701
Incompleta 39.553 8.169 23.542 55.564
Total 66.218 2.852 60.628 71.807

Tabla 4.89: Supervivencia media libre de enfermedad segin procedimiento quirtrgico.
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Figura 4.23: Curva de supervivencia libre de enfermedad segiin procedimiento quirtrgico.

Al igual que ocurria con la supervivencia global, a los 50 meses del diagndstico se produce
un punto de inflexién en el tiempo de recidiva que tienen las pacientes a las que se
les realiz6 linfadenectomia segin lo indicado por alguns autores, y aquellas a las que
no. De manera que existe una diferencia significativa de 10 meses en la supervivencia
libre de enfermedad. Cuando la intervencién resulta insatisfactoria, la recidiva aparece
en un tiempo medio de 37.6 meses, lo que supone la mitad de tiempo que las pacientes

intervenidad de manera 6ptima.

Categoria cirugia | Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %
Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior

No 18.550 3.769 11.164 25.936

Subdptima 37.666 5.265 27.347 47.985

Controvertida 68.979 5.327 58.537 79.420

Optima 77.757 3.233 71.419 84.094

Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.90: Supervivencia media libre de enfermedad segin categoria de cirugia.
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Figura 4.24: Curva de supervivencia libre de enfermedad segtin categoria de cirugia.

Tratamiento adyuvante

Con un p-valor de 0.000, y por tanto, con diferencias estadisticamente significativas, aque-

llos tumores en los que no estuvo indicado el tratamiento adyuvante tuvieron una super-

vivencia libre de enfermedad de 81.4 meses. Las pacientes que reciben tratamiento ad-

yuvante presentan una supervivencia libre de enfermedad reducida a 49.3 meses por las

caracteristicas del tumor y no por el hecho en si de recibir el tratamiento adyuvante.

Tto. Adyuvante

Supervivencia media libre de enfermedad p-valor=0.000

Interv. Confianza 95 %

Estimado | Error Estandar | Lim. Inferior Lim. Superior
No 81.141 3.175 75.219 87.664
Si 49.286 3.560 42.309 56.263
Total 63.508 2.824 57.974 69.043

Tabla 4.91: Supervivencia media libre de enfermedad segin tratamiento adyuvante.
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Figura 4.25: Curva de supervivencia libre de enfermedad segin tratamiento adyuvante.
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4.4.5. Estudio multivariante

Analisis multivariante de supervivencia global - Tabla 4.26

Analisi
Supervivencia global Andlisis UNIVARIANTE nansis
MULTIVARIANTE
SG di
Variable media en meses | sig. | HR IC 95%
(IC 95 %)
<65 anos 77.85 (71.48-84.23)
Edad — p=0.00 2.47 1.23-4.99
>65 afios 60.79 (53.92-67.65)
Si 61.05 (54.29-67.81
HTA . ( ) p=0.01 NS -
No 75.54 (68.47-82.60)
Si 63.39 (51.73-75.62
DM . ( ) NS - -
No 67.84 (62.41-73.27)
Si 70.32 (61.32-79.32
Obesidad ( ) NS - -
No 67.12 (60.69-73.28)
. Si 62.33 (38.91-85.76)
Tamoxifeno NS - -
No 69.11 (63.81-74.41)
) Sf 67.66 (62.20-73.11)
Menopausia NS - -
No 67.12 (60.93-73.28)
Grosor
. - HR 1.03 (1.01-1.04) | p=0.01 | NS -
endometrial
Tiempo
. e - HR 0.99 (0.98-1.00) p=0.05 - -
diagnéstico
1.2 Consulta Si 55.66
p=0.00 - -
Urgencias No 76.30
1 76.54 (71.24-81.84
Tipo tumoral ( ) p=0.00 NS -
2 44.73 (34.83-54.64)
Grado 1 85.21 (80.19-90.23) Ref.
tumoral 2 68.18 (58.50-77.85) p=0.00 2.86 1.06-7.44
3 42.88 (35.25-50.52) 3.73 1.90-4.99
1A 86.82 (81.22-92.43) Ref.
IB 72.98 (65.97-80.00) 1.36 0.44-4.21
11 . .23-67. 2.71 .67-10.
Estadios 55.51 (43.23-67.70) p=0.00 7 0.67-10.95
111 35.40 (24.15-46.65) 7.53 2.37-23.95
v 19.33 (11.73-26.94) 11.35 2.82-45.63
Incompleto 29.00 (8.63-49.37) 7.51 1.65-34.29
No 18.55 (11.16-25.94)
Categoria Subéptima 45.59 (35.29-55.86) p=0.00 NS )
quiridrgica Controvertida 76.40 (68.23-84.57)
Optima 81.29 (75.64-86.95)
Tratamiento Si 55.91 (49.27-62.56) 0.00
p=0. - -
adyuvante No 84.09 (78.39-89.79)

En el analisis multivariante de la SG se incluyeron las siguientes variables: edad mayor o
menor de 65 anos, HTA, grosor endometrial, tipo tumoral, grado tumoral, estadio tumoral
y categoria quirurgica. Se escogié este modelo por ser el mas representativo de toda la

muestra. No se incluyeron las variables que no resultaron significativas en el analisis uni-
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variante ni aquelllas que pudieran estar intimamente relacionadas con las otras variables

predictoras incluidas.

Analisis multivariante de supervivencia libre de enfermedad - Tabla 4.27

Supervivencia libre de . Anaélisis
Andlisis UNIVARIANTE
enfermedad MULTIVARIANTE
SG di
Variable media en meses | sig. HR IC 95%
(IC 95 %)
<65 anos 73.08 (65.91-80.26)
Edad — p=0.01 1.792 1.00-3.21
>65 anos 55.77 (48.54-62.99)
Si 57.46 (50.15-64.76
HTA - ( ) NS NS -
No 69.04 (61.39-76.68)
St 56.92 (44.37-69.47
DM | ( ) NS - -
No 63.30 (57.41-69.17)
St 64,48 (54,59 - 74,36
Obesidad A8 (54, ) NS - -
No 62.55(56.03-69.06)
St 60.11 (34.26-85.96
Tamoxifeno ( ) NS - -
No 64.02 (58.38-69.66)
. St 62.55 (56.72-68.39)
Menopausia NS - -
No 67.12 (60.93-73.28)
Grosor
. - HR 1.03 (1.01-1.05) p=<0.01 - -
endometrial
Tiempo
) L. - HR 0.99 (0.99-1.00) NS - -
diagnéstico
1.2 Consulta Si 50.483
p<0.00 - -
Urgencias No 74.069
. 1 71.58 (65.77-77.39)
Tipo tumoral p<0.01 NS -
2 38.62 (28.31-48.94)
Grado 1 79.99 (73.85-86.14) Ref.
tumoral 2 63.05 (52.78-73.37) p<0.01 2.12 0.97-4.64
3 37.49 (29.34-45.65) 2.89 1.28-6.52
1A 84.80 (78.76-90.84) Ref.
1B 68.01 (60.26-75.81 2.25 0.91-5.58
Estadios ( ) p<0.01
I 43.29 (28.86-57.72) 5.27 1.76-15.79
11T 26.49 (15.82-37.17) 13.92 5.82-33.29
No 18.55 (11.16-25.94)
i Subdpti . .35-47.
Categoria ubép 1ma. 37.66 (27.35-47.99) p<0.01 NS )
quiridrgica Controvertida 68.98 (57.54-79.42)
Optima 77.76 (71.42-84.09)
Tratamiento Si 49.89 (42.31-56.26)
p<0.01 - -
adyuvante No 81.44 (75.22-87.66)

En el analisis multivariante de la SLE se incluyeron las mismas variables que para la SG:

edad mayor o menor de 65 anos, HTA, grosor endometrial, tipo tumoral, grado tumoral,

estadio tumoral y categoria quirtirgica. Siguiendo la misma metodologia, aunque con la

salvedad de que sélo incluimos hasta el estadio III, puesto que los estadios IV o los

estadificados de manera incompleta no alcanzan la remisién tumoral total.
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5. Discusion

5.1. Analisis general

Segun nuestro estudio, la poblacién femenina de la provincia de Salamanca entre los anos
2007-2012 posee una incidencia media de cancer de endometrio de 24.5 por cada 100000
mujeres/ano. Dicha incidencia se sitia 7 puntos por encima de la media espafiola estimada
en 17.4 por 100000 mujeres/ano. Hay que tener en cuenta que los datos nacionales se
obtienen de la Red Espanola de Registro de Tumores (informe REDECAN 2014 [212]), a
la que tan sélo 15 provincias aportan informacién, y ninguna de ellas pertenece siquiera
a nuestra comunidad autonéoma. En el informe REDECAN mencionado, las provincias
de Albacete (10.5 por 100000) y Canarias (10.9 por 100000) presentaron las tasas mas
bajas registradas y las mayores en Murcia (15.9 por 100000) y Granada (15.4 por 100000);

aunque Salamanca se encontraria notablemente por encima de dichas cifras.

Si lo comparamos a la incidencia media de 10.9/100.000 de los paises desarrollados segun
la OMS, la incidencia salmantina se sitia muy por encima. En el ano 2009 tuvo lugar
la incidencia maxima de 31 casos/100000, muy préxima a los EE.UU. que es el pais con
mayor incidencia mundial, con una tasa de 31.5. Sin embargo, en relacién al resto de

paises de Europa Sur, los datos son similares con tan solo 5 décimas de diferencia [213].

La distribucion geogréfica de las neoplasias endometriales dentro de la provincia de Sala-
manca es proporcional al volumen poblacional de cada region; salvo en Béjar, donde con

un 4.3% de la poblacién, se diagnosticaron el 7.5% de los tumores, casi el doble de lo
esperado (Tabla [£.2).
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5.1.1. Factores de riesgo

La edad media de las pacientes del estudio es de 67.89 anos, seis anos mas elevada que lo
publicado en la bibliografia, probablemente debido al envejecimiento de la poblacion de
la provincia. Tan sélo un 3.8 % de las pacientes tenian menos de 50 anos, un porcentaje
menor del publicado por Soliman [3]. De las pacientes més jovenes de la muestra, tan solo
el 50 % eran nuligestas y menopatsicas. Llama la atencién que entre las décadas 50-60 y
60-70 anos, se diagnostiquen el 20 % de manera homogénea; y sin embargo, a partir de

los 75 anos se diagnosticaron el mayor porcentaje, un 30 %.

La edad varia segun la zona geografica con diferencias estadisticamente significativas; de
manera que en Ciudad Rodrigo y Béjar la media de edad se encuentra en 71 anos, 4 anos
superior a la media de la provincia. En Salamanca capital, en cambio, la media desciende

a 65 anos.

El 51 % de nuestras pacientes eran mayores de 65 anos y tan sélo el 3.8 % eran menores
de 50 anos. Por tanto, nuestra poblacién no es superponible a la publicada por Lachance,
el cual presenté un 15% de pacientes menores de 45 afios y un escaso 38 % de tumores

endometriales mayores de 65 afos [0].

La obesidad es un factor de riesgo presente en el 30 % de nuestras pacientes, 9 puntos
por encima de la media espanola que segin el Instituto Nacional de Estadistica es de
21.7%. El IMC de las mujeres mayores de 55 anos fue de 32.10, inferior a las pacientes
mas jovenes cuyo IMC fue de 39.63. Estos resultados concuerdan con el estudio noruego
[9] donde demostraron la relacién lineal entre el IMC y el riesgo de padecer céncer de
endometrio y su relacién con la edad. En aquellas mayores de 55 de edad, el impacto de
la obesidad era menor que en el grupo de mujeres més jovenes, al igual que ocurre en

nuestra poblacion a estudio.

En Espana, segin la Fundacién para la Diabetes y la Sociedad Europea de Diabetes,
casi el 30 % de las mujeres mayores de 60 anos son diabéticas. Este dato contrasta con el
escaso 18.8 % de diabéticas de nuestro estudio, probablemente infradiagnosticadas o que
no han sido recogidas en la historia clinica. En la region de Ciudad Rodrigo, sin embargo,

la frecuencia se aproxima mas al dato nacional.

Segun los estudios realizados sobre riesgo cardiovascular de Castilla y Ledn se estima que
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un 38.77 % del total de la poblacién castellanoleonesa mayor de 15 anos es hipertensa, y
este porcentaje asciende a 40-50 % por encima de los 60 anos [19]. Dichos resultados se
corresponden con los obtenidos en nuestro estudio donde el 82% de nuestras pacientes
con cancer de endometrio son mayores de 60 anos y padecen HTA un 50 % de ellas. Este
porcentaje es superior en zonas rurales (57 %) asociado probablemente al mayor nimero

de pacientes obesas que existe en los pueblos salmantinos.

Analizando los tres factores de riesgo metabdlicos (HTA, DM y obesidad) un tercio de la
muestra estard libre de dichas patologias, y tan solo un 6 % presentaran todos ellos. La
hipertension en el contexto de una obesidad es la asociaciéon mas frecuente (19.3 %) seguida
del binomio hipertensién-diabetes en un 14 % de los casos. Estos datos concuerdan con el
estudio sueco de Weiderpass [21], donde demostraron que la hipertensién sélo aumentaba

el riesgo relativo de cédncer de endometrio de aquellas mujeres obesas [20].

Respecto a la paridad, ultimamente no se postula como factor de riesgo para cancer de
endometrio ya que las causas de nuliparidad son variadas: abortos de repeticién, esterilidad
primaria, o simplemente la anticoncepcion. El perfil de paridad de las pacientes de nuestra

muestra sigue esa tendencia actual, puesto que un escaso 16.6 % eran nuligestas [23].

Otros factores de riesgo clasicos son la menarquia precoz y la menopausia tardia; sin
embargo, fueron datos de muy dificil acceso ya que la menarquia se recogié en contadas
ocasiones en las historias clinicas, y la edad de la menopausia se registré en un 75 % de
la muestra (158). El 14 % de dichas pacientes tuvieron menstruaciones hasta pasados los

55 anos, y de ellas, el 82 % desarrollaron carcinomas tipo 1y el 18 % tipo 2.

En nuestra muestra mas del 50 %(13) de las pacientes con menopausia tardia desarrollaron
el tumor a partir de los 65 anos, acorde a lo publicado en el estudio de 2010 [28] donde
demostraron que la menopausia tardia suponia un mayor riesgo para mujeres mayores de

65 anos (RR 2.4).

Otra circunstancia asociada a favorecer un ambiente hiperestrogénico es la toma de algin
tratamiento hormonal que aumente de manera exdgena el nivel de estrégenos. Puesto
la planificacién familiar es llevada a cabo en un centro de planificacion especifico y en
algunos centros de atencion primaria y, ademas, posee historias clinicas propias, ha sido
imposible recopilar informacion acerca de la toma de anticonceptivos orales. Este tipo de

informacion, asi como el tratamiento hormonal sustitutivo, tampoco han sido recogidos en
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la mayoria de los casos como antecedentes personales ginecolégicos de las pacientes. Seria
recomendable investigar més detalladamente sobre la historia personal de las pacientes
y recoger todo tipo de informacién. Sin embargo, en muchos casos son mujeres de edad
avanzada, lo que dificulta la anamnesis, asi como la gran carga asistencial de las consultas,

que nos obliga a dirigir la anamnesis a la parte oncolégica por la que se deriva.

Un subgrupo de pacientes que se encuentra en un seguimiento estricto y bien controlado
son aquellas que tras un cancer de mama estan o han sido tratadas con tamoxifeno. En
este estudio suponen un 6 % de toda la muestra y el 90 % de ellas eran mayores de 50
anos con una media de 70 anos. El RR para cancer de endometrio en mayores de 50 anos
asciende a 3.32 y persiste después de la suspensién del tamoxifeno, segiin un metanalisis
de 20000 mujeres [40]. Esto explicaria que todos los casos de nuestro estudio hubieran

pasado la década de los 50 anos, con una media de edad tan elevada como son los 70 anos.

Con la excepcién de un caso, el resto debutaron con metrorragia y un grosor endometrial
medio de 20.5 mm, lo que permite un diagnéstico rapido ante la aparicion de la sintoma-
tologia. Ademds, el 64 % de las pacientes desarrollaron un carcinoma de endometrio tipo

I, que dada su lenta progresion permitié que se diagnosticaran en estadios I-II mas del
60 %.

El efecto del tamoxifeno sobre el endometrio se asocia con activacién de protooncogenes y
mutaciones diversas en varios oncogenes que desembocaran en un carcinoma endometrial
tipo 1 en un primer tiempo. Sin embargo, a largo plazo estas mutaciones desembocaran en
un carcinoma endometrial tipo 2, como ha quedado demostrado en nuestro estudio. Las
mujeres tratadas con tamoxifeno que desarrollaron tumores endometriales tipo 1 tienen
una media de edad de 52.7 anos, mientras que las que desarrollaron tumores tipo 2 poseen

una edad media de 82 afnos [41].

Puesto que, como se ha comentado en el parrafo anterior, el diagndstico es rapido y en
estadios precoces, es légico que los tumores tipo 1 sean los mas frecuentes en la muestra.
Este dato contrasta con la distribucion del grado histolégico de estos tumores, donde el
57 % corresponde a un alto grado a pesar de la mayoria de tumores tipo 1. Afortunada-
mente, gracias al seguimiento exhaustivo que se hace de estas pacientes, mas de 60 % se

diagnosticaron en estadios I y II.

Todos los tumores endometriales de este subgrupo de pacientes, como cabria esperar,
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presentaron receptores de progesterona, y la mayoria, también receptores estrogénicos. El
perfil hormonal del cancer de mama inicial es el que marca la indicacién del tratamiento
con tamoxifeno; por lo que es légico pensar que el tumor endometrial que se desarrolle a
posteriori presente el mismo perfil. Respecto al resto de biomarcadores, no presentaron

ninguna de las mutaciones estudiadas.

Ademas del cdncer de mama, las neoplasias de colon también se asocian al cancer endo-
metrial; y representa el segundo puesto en frecuencia en las pacientes de la muestra. A
estas pacientes se las remite a la consulta de consejo genético para el estudio de sindrome
de Lynch; sin embargo, debido a la dilacién de los resultados, en el momento de finaliza-
cién del estudio no se disponia de datos concluyentes. El tercer tumor en frecuencia fue
el carcinoma urotelial, también asociado al sindrome de Lynch anteriormente menciona-
do. Los casos puntuales encontrados de linfoma no hodgkin y de carcinoma de parotida,
estaban asociados a un tercer tumor de otra localizacién, por lo que hace sospechar de
algiin sindrome tumoral no diagnosticado. Un dato que se nos escapa es el desarrollo de
segundos tumores postradioterapia, debido a que el tiempo de seguimiento del estudio

han sido 5 anos y suele ser insuficiente para el estudio de ese tipo de tumores.

Otra informacién importante de la que no disponemos, son los antecedentes familiares
oncologicos de nuestras pacientes, ya que no se ha registrado en la historia clinica. Hay
que concienciar a todo el equipo facultativo, especialmente a los ginecélogos en formacion,
para intentar recoger la mayor cantidad de informacién clinica en la anamnesis realizada
en consulta. La elaboracién de una historia clinica completa orienta el diagndstico, mejora

la asistencia y facilita los estudios de investigacién posteriores.

5.1.2. Diagnéstico

Debido a que el sintoma principal es la metrorragia y la mayoria de las pacientes son
menopanusicas, el sangrado funciona como signo de alarma por el que consultan. En nuestro
estudio el 93 % de las pacientes debutaron con metrorragia. Llama la atencién la diferencia
en el tiempo que transcurre desde que aparece el primer sangrado, hasta que consultan
por primera vez, segin las pacientes residan en Salamanca capital donde tardan 75 dias
de media; o residan en el medio rural tardando el doble (150 dias) en consultar. Esta
oscilacion puede deberse a la percepcién del sangrado como signo de alarma en el ambito

urbano, mientras que en el ambito rural consultan con menos premura, superando los 11
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meses.

Algunas patologias uterinas pueden causar sangrado uterino anémalo y retrasar el diagnosti-
co, como miomas submucosos presentes en el 4 % de la muestra, o pélipos endometriales
(18 %) o cervicales (6 %). Si la paciente es diagnosticada previamente de un pélipo endo-
metrial, lo que ocurre en casi un 20 % de los casos, puede no percibir el sangrado como un
signo de alerta, y por tanto, no consultar. En el caso de los pdlipos cervicales, por ejem-
plo, pueden interpretarse como causantes de la metrorragia, especialmente en los casos de

endometrios de escaso grosor ecografico.

El grosor endometrial medido ecograficamente resulta, por tanto, un dato importante
a tener en cuenta. En nuestro estudio, la ecografia transvaginal se realizé en el 100 % de
los casos, como prueba de imagen para una primera valoracion del endometrio; aunque
en el caso de las mujeres premenopausicas, desconocemos en qué fase del ciclo menstrual
fueron realizadas dichas ecografias. En las pacientes no menopatsicas que desarrollaron
carcinoma endometrial, se describié un grosor endometrial medio de 14.53 mm, valor justo
en el limite en el que esta indicado realizar pruebas complementarias segtin el protocolo
de la SEGO (87). En el caso de las pacientes menopaisicas, el grosor endometrial oscild
entre 3 y 79 mm. El punto de corte mas aceptado por los expertos, para indicar pruebas
complementarias, son los 5 mm; y tan sélo 5 pacientes de nuestro estudio presentaron un
endometrio menor de bmm. En ese pequeno subgrupo de pacientes se continué el estudio

endometrial debido a la sintomatologia de metrorragia.

Una vez establecida la sospecha de neoplasia endometrial, bien clinica o ecograficamente,
estard indicado realizar una prueba complementaria para obtener una biopsia de tejido
endometrial. La eleccién del método diagnéstico va a depender, en un primer momento,
de los recursos de los que se disponga; por ejemplo, en consulta ambulatoria en centros
periféricos se recurre con frecuencia al aspirado endometrial debido a su facil accesibilidad.
La clinica de la paciente también va a condicionar el método, ya que si el sangrado es
incoercible habra que realizar un legrado ginecoldgico urgente, como ocurrié en el 10.8 %
de nuestra muestra. Las caracteristicas de cada mujer, las caracteristicas técnicas del
aparataje, la infraestructura de cada hospital y la pericia del ginecélogo van a determinar
que la histeroscopia se realice en consulta o en quiréfano. En nuestro medio, el 35% de
las pacientes fueron diagnosticada mediante histeroscopia ambulatoria, cumpliendo con
los protocolos internacionales que establecen esta prueba como método princess para la

valoracién endometrial. (92) Tan sélo el 11.3 % de las histeroscopias tuvieron que realizarse
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de manera quirturgica con anestesia, lo que demuestra la habilidad del especialista y agiliza
el diagndéstico. A un 32.5% se le realizé un aspirado con resultado anatomopatolégico de
neoplasia endometrial, bien en el centro de salud o en urgencias. En ocasiones, un resultado

negativo o no concluyente del aspirado, es el paso previo hacia una histeroscopia.

También es posible un hallazgo casual del carcinoma endometrial, como ocurrié en un 8 %
de los casos de nuestro estudio. Un tercio de esas pacientes era asintomaticas, por lo que no
se sospechd un carcinoma en primer momento. En los otros casos, la metrorragia se asocio
posiblemente a la ulceracién del 1tero prolapsado ya que se trataban de histerectomias
vaginales; y en los otros 4 casos restantes, se asocié a una hemorragia disfuncional al

tratarse de mujeres no menopadusicas.

Otro factor a considerar en el proceso del diagndstico, es el ambito sanitario donde acu-
de la paciente. Dependiendo de los recursos de cada lugar, y la posibilidad de solicitar
pruebas especificas, el método variard en funcién del ambito geografico donde la paciente
sea atendida. Como vemos en la Tabla [£.14] el método diagndstico del dmbito urbano
coincide casi en su totalidad con el ambito rural, ya que estas tultimas son derivadas
a atencion especializada directamente. Lo mismo ocurre en nicleos poblacionales como

Ciudad Rodrigo y Béjar donde existen consultas especializadas de ginecologia.

Sin embargo, donde residen las diferencias es en el tiempo que transcurre desde la primera
consulta hasta que se constata anatomopatologicamente el adenocarcinoma de endome-
trio, con una media de 54.5 dias. Dicho tiempo diagndstico se vera influenciado por el
método utilizado, el lugar de procedencia de la paciente y dénde realiza la primera con-
sulta en atencién primaria o en urgencias. Segin nuestro estudio, el método diagndstico
mas rapido es el legrado, 30 dias, ya que se realiza en la mayoria de los casos de manera
urgente; seguido de cerca por el aspirado con 39 dias, puesto que se puede realizar en
la primera consulta o en el mismo servicio de urgencias. Las histeroscopias diagnésticas
y quirdrgicas ascienden a un tiempo de diagnéstico por encima de los 2 meses, debido
a la infraestructura que requieren y la lista de espera puesto que son pruebas invasivas.
Estos datos se describen en la Tabla [£.15] con diferencias estadisticamente significativas
(p-valor=0.04).

Otro factor importante en el tiempo que se tarda en diagnosticar la neoplasia endometrial
es la procedencia geografica de la paciente. En el dmbito urbano se tarda una media

de 20 dias menos debido a que el acceso a una consulta de ginecologia resulta menos
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dificultoso. En el d&mbito rural no existe tanta diferencia ya que son pacientes remitidas
en su mayoria por urgencias, lo que agiliza el tramite. A pesar de las diferencias notables
en las cifras, como vimos en la Tabla[4.16, a causa de la gran dispersion de la muestra, no
son estadisticamente significativas (p-valor=0.196). Para agilizar el proceso de derivacién
a atencién especializada y disminuir la carga asistencial de las urgencias ginecoldgicas, se
elaboré un protocolo especifico para poner en marcha una via clinica de la metrorragia

postmenopausica, con resultados prometedores.

El 45% de las pacientes con céancer de endometrio acudieron a urgencias para consultar
por su metrorragia, con un tiempo medio de diagnodstico de 27 dias. Estos datos contrastan
con las pacientes que no acudieron a urgencias y el tiempo diagnéstico se disparé hasta

los 78 dias, con unas diferencias estadisticamente muy significativas (p-valor<0.01).

El 30.2% de todas las pacientes consulté en su centro de salud en primera instancia, la
mayoria en el ambito rural, Ciudad Rodrigo y Béjar. El tiempo medio de diagnéstico
via centro de salud es de 61.76 dias, mientras que por via urgente es la mitad. Llama
la atencién que de las pacientes que consultan en el centro de salud, tan solo un 20 %

pertenezcan a la zona urbana y periurbana de Salamanca.

5.1.3. Estadio y tratamiento quirurgico

Una vez establecido el diagnéstico de cancer de endometrio, se plantea la realizacion de
pruebas complementarias para planificar el estadiaje, que como se explico en la introduc-
cién, debe ser quirtrgico. De las 212 pacientes de la muestra, se pudo realizar un estadiaje
completo al 92.5 %; similar al observado por Creasman en Annual Report [I74] con un

94 % estadiado quirtdrgicamente.

La distribucién por estadios de nuestro estudio concuerda con lo publicado por otro estudio
estadounidense [107], donde el 60 % fueron diagnosticadas en estadio I, 67 % en nuestro
caso, un 15% y un 16 % en estadio III, respectivamente; y hasta un 7-5% en estadio
IV. El hecho de que ambos datos concuerden, sugiere poblaciones similares, aunque en el
caso del estudio norteamericano la muestra es 10 veces mayor con 2500 pacientes. Si los
comparamos con otros centros europeos y con los espanoles, los resultados son similares

diagnosticandose aproximadamente el 70 % en estadio I [174].

Tesis Doctoral



5.1. ANALISIS GENERAL 169

En el estudio ASTEC [114] dentro de los canceres en estadio I, hallaron un 46-55% de
tumores que invadian menos de la mitad del miometrio (T1la) y un 31-41 % con invasién
de més de la mitad del miometrio (T1b). Zaino et al. [I73] encuentraron un 58.9 % con
invasién de menos del 50 % del miometrio y un 25% con invasién de méas del 50 % del
miometrio. En cambio, en el estudio de Fujimoto [119] el 64.5 % de las pacientes tenian
una afectacién miometrial menor o igual al 50 % y el 35.5 % de mas del 50 % de afectacion.
Ninguno de estos 3 estudios se corresponde con los valores intermedios que encontramos
en nuestro estudio con un 37.7 % de pacientes con menos del 50 % y un 30.2 % en estadio
T1b, y que demuestran que nos encontramos con una poblacion de buen prondstico a

priori.

Cabria esperar que la frecuencia de los estadios fuera progresivamente menor, es decir,
que la mayoria se diagnosticaran en estadio I y el resto de estadios fueran en descenso.
Sin embargo, hemos de tener en cuenta que el estadio II sélo incluye aquellos tumores que
invaden el estroma cervical, sin presentar mayor extension; por tanto, son menos frecuentes
los tumores que poseen dicha caracteristica. Por el contrario, el estadio I1I abarca tumores
con extensiones mas diversas; desde aquellos que alcanzan la serosa uterina, hasta los
que tienen afectacion ganglionar, y por tanto, se encontraron mas frecuentemente en la
muestra. Lo mismo ocurre en EEUU y otros centros nacionales recogidos en el mismo

estudio de Creasman [174].

Si tenemos en cuenta esta distribucién de los estadios, deberia ser paralela a la distribucion
de los procedimientos quirirgicos realizados en cada caso. De esta manera entenderemos
que el 7.5% de la muestra no fuera subsidiaria de cirugia, puesto que corresponde al
5% que se diagnosticaron en estadio IV, mas las pacientes con pluripatologia, edad muy
avanzada o deterioro general que contraindicarian cualquier procedimiento quirdrgico de

este tipo.

La intervencién quirturgica realizada en la mayoria de los casos, un 58.2 %, fue la his-
terectomia total y doble anexectomia. Si desglosamos por estadios ese 58 %, la mayoria
corresponde a estadios Tla (54 %) y T1b (31 %), seguidos de un 11 % de estadio II. Estos
datos son superponibles a la mayoria de las series revisadas [IT4][118] a excepcién del
equipo de Yokoyama y la escuela americana en general [214] donde la cirugia més fre-
cuente es la histerectomia acompanada de linfadenectomia puesto que se realiza casi de

manera sistematica.
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Siguiendo los criterios de estadiaje de la oncoguia SEGO, se realizaron 62 linfadenectomias
pélvicas en nuestro estudio, un 37 % del total. Como se muestra en la Tabla los
ganglios extirpados resultaron positivos en el 29 % y negativos en el 71 % de los casos.
Llama la atencién que practicamente no haya diferencias entre los ganglios negativos de
estadio IA y el IB, lo que interpretamos como una sobreestimacion del riesgo inapropiada
especialmente en los estadios TA a los que se les realiza la linfadenectomia si el riesgo
de diseminacion linfatica se considera alto. Para valorar la adecuada estimacion de dicho
riesgo v si el tratamiento quirturgico decidido fue el adecuado, realizamos la clasificacion
en 3 grupos. La cirugia se clasifico como 6ptima aquellos estadios T1a y grado 1 en los
que se realizé histerectomia total y doble anexectomia y en el resto de estadios en los que
se realizo ademas linfadenectomia pélvica. En los endometrioides con afectacién ovarica y
en los carcinomas tipo 2 para considerar la intervencion como éptima se deberia realizar
también omentectomia y/o linfadenectomia pélvico y/o paraaértica. De las 196 pacientes
intervenidas, 114 se operaron de manera satisfactoria; mientras que en 47 mujeres fue

considerada como subdptima.

En un tercer grupo se encuentran aquellos casos en los que actualmente existe contro-
versia respecto al procedimiento quirtrgico indicado, y suponen un 18 % de las pacientes
intervenidas. En este conjunto, se incluyeron aquellos casos en los que se clasificé como
un tumor T1b pero no se realizé linfadenectomia. También es importante senalar que de
esos 35 casos controvertidos, 22 correspondian a grados histolégicos 2-3, criterio suficiente,
para algunos autores [115][104], para la exéresis de ganglios linfaticos. Como se muestra
en la Figura [1.16] si clasificiramos esos casos segin los distintos estudios obtendriamos
valoraciones distintas. En el estudio PORTEC-1 [215] serfan un riesgo intermedio que
podria aumentar a riesgo alto segin la edad de la paciente. En funcion de los criterios de
la GOG-99 [104][114], que sélo serian de bajo riesgo los grado 1; entrarian en juegos otros
factores prondsticos para poder diferenciar entre riesgo intermedio y alto, aunque a todos
les indicarfan la linfadenectomia. Para las conclusiones del estudio SEPAL [I15] dichos
casos también pertenecerian al grupo de riesgo intermedio. Por tltimo para el sistema
europeo de estimacion de riesgo de la ESMO [I1§], el mejor valorado en 2014 [117], se
clasificarian como riesgo intermedio-alto y como se resume en la Figura [1.17] cualquier
estadio IB debe ser subsidiario de linfadenectomia. Por tanto, un objetivo asistencial que
se podria plantear seria cumplir las recomendaciones europeas en lo que se refiere a la

clasificacién del riesgo y la consiguiente indicaciéon de linfadenectomia.

Segin la ESMO, sélo pertenecen al grupo de bajo riesgo aquellos carcinomas endometria-
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les tipo 1 con grado histoldgico 1 o 2 y que infiltran menos del 50 % del miometrio. En el
grupo de alto riesgo incluyen a todos los carcinomas no endometrioides o a los endome-
triodes grado 3 en estadio Ib. Si clasificamos la poblacién estudiada segin la ESMO, 57
de nuestras pacientes cumplirian todos los criterios de bajo riesgo y por tanto no deberia
indicarse la linfadenectomia; aunque esta indicacién se cumplio en tan sélo 40 de dichas
pacientes. Sin embargo, 17 de nuestras pacientes de bajo riesgo en las que si se llevd a
cabo la linfadenectomia, segtin el sistema de la ESMO no eran candidatas para dicha
cirugia. Por otro lado, en la muestra, encontramos 32 pacientes en estadio T1b, que se
clasificarian segin la ESMO como riesgo intermedio y contradiciendo dichas recomenda-
ciones no se les realizé la linfadenectomia. La poblacién de nuestro estudio, en conjunto,
se podria clasificar como una poblacion de riesgo intermedio-alto, puesto que tan sélo el

40 % corresponderia al grupo de bajo riesgo segin la clasificacién europea(ESMO).

De las 62 linfadenectomias pélvicas realizadas en el Hospital Clinico de Salamanca se
completaron con la linfadenectomia paraadrtica tan sélo en un 4% de los casos. Es-
te porcentaje de linfadenectomias paraadrticas, seria insuficiente segin lo publicado por
Creasman [104], quien demostré que cuando los ganglios pélvicos eran positivos, los gan-
glios paradrticos también lo eran en el 61 % de los casos. Las corrientes actuales, defienden
la realizacién de linfadenectomia pélvica y paraadrtica de manera conjunta en un mayor

porcentaje de pacientes [121].

La linfadenectomia paradrtica es un procedimiento quirurgico complejo, con un acceso
laborioso y que requiere una curva de aprendizaje prolongada, especialmente por via
laparoscopica. Aunque en la actualidad en el servicio de ginecologia donde se realizé el
estudio, ya se realiza la técnica con soltura, en los anos a los que corresponden los casos

analizados no se realizaba con frecuencia, debido a la curva de aprendizaje.

Ese mismo argumento, explica el alto porcentaje de uso de la via laparotémica en nuestro
estudio; a pesar de que se ha demostrado que no existen diferencias en el resultado de la
via laparoscépica respecto de la via abierta. Tanto para realizar una histerectomia total
con doble anexectomia como para la realizacion de la linfadenectomia pélvica, en el 85 %
se opté por la laparotomia como via de abordaje. Puesto que la via laparoscépica supone
menor tiempo de ingreso y menos complicaciones postoperatorias segin la tltima revision
publicada online en Lancet en septiembre de 2015 [I12]; se decidié introducir también la
laparoscopia en la cirugia oncoldgica de nuestro servicio. Con la incorporacion de personal

con conocimiento de dicha via, se comenzé con un 15% de las intervenciones de céncer
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endometrio; y ya en la actualidad es la técnica utilizada en la inmensa mayoria de los

casos, salvo contraindiciacion.

5.1.4. Tratamiento adyuvante

En maés del 50 % de los casos, nuestras pacientes recibieron algin tratamiento adyuvante,
bien de manera neoadyuvante o en la mayoria de los casos coadyuvante, tras el tratamien-
to quirtrgico. La braquiterapia fue la terapia adyuvante més utilizada, en el 26,3 % de los
tumores, seguida de cerca por la quimioterapia (24,5 %). El uso combinado de braquitera-
pia y radioterapia se llevé a cabo en 19 ocasiones, y radioterapia junto con quimioterapia

en 20 casos.

El papel principal de las terapias complementarias varia segtn la fase de la enfermedad en
la que se encuentre la paciente. En estadios precoces, la funcién del tratamiento adyuvante
sera disminuir la tasa de recidivas en aquellas pacientes con factores de riesgo de recaida,
sin comprometer el control de la enfermedad y minimizar la comorbilidad que producen.
Més del 70% de las recaidas locorregionales en pacientes operadas por un cdncer de
endometrio en estadio inicial se presentan en la vagina. Por ello, la braquiterapia vaginal,

como tratamiento adyuvante suele ser la primera eleccién.

La Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica (SEOR) y la Sociedad Espanola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) recomiendan en sus documentos de consenso realizar
observacion en las pacientes de bajo riesgo y braquiterapia exclusiva en riesgo intermedio
[103][127]. Siguiendo dichas recomendaciones, en nuestro estudio la braquiterapia fue la
técnica mas utilizada como tratamiento adyuvante en los tumores en estadio Tla con

factores de mal pronéstico y T1b, como se mostraba en la Tabla [4.42]

En estadios avanzados, en cambio, se pretende mejorar la calidad de vida y las tasas de
control de la enfermedad locorregional y a distancia. La SEOR y la SEGO recomiendan
para estos casos de alto riesgo, la radioterapia (RT) externa mds braquiterapia y, en
ocasiones, asociada a quimioterapia. En nuestra poblacién para los estadios III y IV la
combinacion de quimioterapia y radioterapia fue la terapia de eleccion en la mayoria de

los casos.
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5.1.5. Recidivas

El ntimero de cénceres que recidivaron en el estudio que nos ocupa, fue de 38, lo que
corresponde a un 18 % de las 212 pacientes del total. El tiempo medio para la aparicién

de la recidiva se estimd en 19.9 meses con una desviacién estandar de 17.9.

La tasa de recidivas es muy variable segun los distintos estudios publicados en los ultimos
10 anos. Gaducci publicé en su estudio del afio 2000 una tasa d recidiva de un 18 %; y que
coincide con la hallada en nuestro analisis, aunque dicho articulo partia de un tamano
muestral menor (133 pacientes) [159]. Sin embargo, otra publicacién més reciente y con
una muestra de 2637 pacientes también obtuvo una tasa similar con un 16.6 % de recidivas

[160] lo que nos sitia en una linea acorde a lo publicado.

La distribucién de las recidivas también varia notablemente de unos articulos a otros como
se mostraba en la Tabla[I.8] Gaducci y Fung-Kee-Fung son los tinicos autores revisados que
no especifican las recidivas linfaticas como un subgrupo diferente. El estudio de Mariani
[TT1], localizé la mayoria de las recidivas en zonas distales multiples en el 27 % de los
casos, 18 % a nivel peritoneal, otro 18 % a nivel vaginal y un 16 % en la regién linfatica
pélvica. En la revisiéon de Fung-Kee-Fung el 61 % de las recidivas fueron a distancia con

diferencias estadisticamente significativas con el 39 % de recurrencias locales|152].

En nuestro caso, la localizacién de las recidivas fue principalmente en la cipula vaginal,
en el 29% de las pacientes. Las recidivas a nivel linfatico se analizaron de manera ais-
lada y alcanzaron un 16 %. Las recidivas a nivel abdominal supusieron el 24 %, siendo
la localizacion hepatica la mas frecuente; y a nivel extraperitoneal se desarrollaron un
16 %. Si agrupamos todas estas localizaciones a distancia, obtenemos cerca de un 40 %.

La comparativa con los estudios revisados se muestra en la Tabla [5.1]

Vaginal | Linfatica (pélvica y/o paradrtica | A distancia

Mariani [I11] 18% 16 % 27%

Fung-Kee-Fung [152] 39% - 61%

Gadducci [159] 25% - 70.8%
Watari [165] 25.8% 6.5% 38.7%
Murphy [176] 31.3% 37.5% 18.8%
Kyo [7] 12.5% 25% 62.5%
Nuestro estudio 29 % 16 % 39.5%

Tabla 5.1: Comparativa de la localizacion de las recidivas.
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La heterogeneicidad de los resultados de las distintas series se deba probablemente a las
diferencias en la poblacién estudiada, los distintos tratamientos aplicados al tumor inicial,

el tamano muestral, la clasificacion de las recidivas y los criterios de inclusion.

La posibilidad de recidiva varia en funcion del estadio en el que se encuentre el tumor.
Asi, el 81 % de los carcinomas en estadio III recidivaron durante el periodo analizado;
frente al 11 % de los tumores IA. El 50 % de las pacientes diagnosticadas en estadio II y
el 34 % de las diagnosticadas en estadio IB sufrieron una recidiva. Se excluyeron aquellas
pacientes en estadio IV o con estadiaje incompleto puesto que ninguna de ellas alcanzo

la remision completa.

Respecto al tratamiento de estas recidivas va a depender de su localizacién, de su reseca-
bilidad quirdrgica, de los tratamientos que se hayan efectuado anteriormente, del intervalo
libre de enfermedad, asi como del estado general de la paciente. En 9 de los 38 casos que
recidivaron se desestimo el tratamiento, pero en las pacientes tratadas se optd en cerca
de un 70 % de los casos por la quimioterapia. Tan s6lo 3 pacientes con recidiva, pudieron

ser tratadas mediante cirugia.

Segun lo revisado en la bibliografia, el tratamiento de las recidivas a distancia, que en este
estudio alcanza en 39.5 %, seria la quimioterapia [I57][158]. Si tenemos en cuenta que la
mayoria de las recidivas locales ya habian recidivo tratamiento adyuvante radioterapico;
es logico que la estrategia terapéutica para abordar nuestra recidivas fuera en la mayoria

de los casos la quimioterapia.

5.2. Analisis de perfil tumoral

Los cénceres de endometrio varian en cuanto a grado, tipo histolégico, estadio, respuesta
al tratamiento y supervivencia. Dicha heterogeneidad se asocia a las distintas patogenias
moleculares subyacentes. Para cada tipo tumoral se alteran un espectro diferente de genes
mutados. Canceres que microscépicamente son similares, pueden tener un comportamiento
clinico completamente diferente debido a sus caracteristicas moleculares. Por ello, conocer
el perfil histolégico y molecular nos permite predecir los distintos fenotipos clinicos que

afectan al estadio, la probabilidad de recidiva y la supervivencia.
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Segun lo publicado en Espana en 2007 [72], los tumores tipo I, son los més frecuentes y
representan el 80 % de los carcinomas endometriales. En nuestro estudio, como se mostraba
en la Tabla [L.1], el 76 % de los tumores correspondian a tumores endometrioides o tipo I

y el 24 % restante eran tumores tipo II.

Ademas de ser los mas frecuentes, los tumores de tipo endometrioide se caracterizan por
ser tumores hormonodependientes y bien diferenciados lo que se traduce en bajos grados
histolégicos. Esta caracteristica también ha quedado demostrada en nuestro estudio como
se mostraba en la Tabla con valores significativos, lo que les confiere una lenta

progresion y mejor prondstico.

Otro rasgo que caracteriza a los tumores tipo I, es su asociaciéon con estadios tumorales
precoces y por tanto, con menor invasiéon miometrial y con una supervivencia mayor
que explicaremos en el préximo apartado. Segin nuestros datos el 85 % de los tumores
tipo I fueron diagnosticados en estadio I, a diferencia de los tumores no endometrioides
que debutaron en su mayoria en estadio III (43.5%), y un 13% en estadio IV. Estas
diferencias resultaron estadisticamente significativas, apoyando la idea bien conocida de

que los tumores tipo 2 tienen una evolucién mas rapida y por tanto peor prondstico.

A su vez, también podemos establecer diferencias en relacién al grosor endometrial ecografi-
co que alcanzan en el momento del diagndstico, ya que los tumores con menor proliferacion
endometrial son los endometrioides. Por el contrario, los carcinomas clasificados como tipo
II, debido a su rapida progresion, poseian un grosor endometrial medio de 7 mm mayor

que los tipo I en nuestro andlisis, resultando estadisticamente significativo (Tabla [4.51)).

El tipo II engloba a todos los subtipos no endometrioides, se desarrollan a partir de neo-
plasias endometriales intraepiteliales y son menos frecuentes, concretamente su frecuencia
es del 24 % en nuestra muestra, entre el 15 y el 20 % en la bibliografia [72][173][174][114].
No se asocia con alteraciones hormonales en mujeres perimenopaitsicas, si no a mujeres
de edad avanzadas, con una media de edad de 70.2 anos en el caso de nuestras pacientes.

Los receptores hormonales suelen ser negativos y el diagnéstico suele ser tardio.

Dentro del heterogéneo grupo de los tumores tipo II (24 % del total), llama la atencién que
el tipo mas frecuente sea el tumor mulleriano mixto (TMMM) con un 9.6 %, seguido de
lejos por el subtipo seroso papilar con 10 casos (5 %), sarcomas (3.4 %) y el subtipo células

claras (2.4 %) (Figura 4.2). Salvo la alta frecuencia de los TMMM, en los articulos revisados
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encontramos unos porcentajes de distribucién similares. En 1996 Zaino [173] estudié 819
pacientes en estadios I y II segin la estadificacion anterior, obteniendo un 85.1% de
carcinomas endometrioides, un 5% de células claras y un 7.7 % de serosopapilares. La
serie de carcinomas con estirpe histologica de mal prondstico que se presenta en este
estudio es una de las mas largas de la literatura. Mas recientemente, Creasman et al. [174]
encontraron un 84 % de carcinomas endometrioides y un 6 % de seroso-papilares y células
claras. En el estudio ASTEC [I14] el 80 % de carcinomas eran endometrioides en los dos

grupos de la muestra, un 2 % de células claras y entre un 3 y 5 % del tipo seroso papilares.

Los tumores de tipo Mulleriano Mixto (TMMM) suponen casi el 10 % de todos los
carcinomas de nuestra muestra, lo que los sitia los terceros en frecuencia. Sin embargo, en
la poblacién general y en la bibliografia revisada, los TMMM representan menos del 5 % de
las neoplasias malignas del cuerpo uterino [80]. Analizando las caracteristicas de nuestras
pacientes, no poseen ningin rasgo comun, puesto que se trata de un grupo heterogéneo
con 72.9 anos de edad media que engloba desde pacientes obesas e hipertensas propias
del tipo endometrioide hasta usuarias de tamoxifeno. Sin embargo, es concordante con la
bibliografia revisada, en la que los factores de riesgo tampoco estan bien definidos debido
a la baja prevalencia y heterogeneicidad de este tipo de tumores. Un pequeno estudio de
2002 sugirié que compartian factores de riesgo con los tumores endometrioides como la
obesidad, la nuliparidad y el hiperestrogenismo; y también se ha comentado su relacion

con el tamoxifeno y la radiacién pélvica [81].

A nivel genético los TMMM vy los tumores endometriales también poseen similitudes en
sus alteraciones a nivel de p53, PTEN y sistemas de reparaciéon de DNA defectuoso [81].
Otra caracteristica en comin con los endometrioides es la via metastasica, ya que ambos
metastatizan en nodulos linfaticos pélvicos y paraadrticos, tejidos blandos pélvicos, vagina
y pulmones. Una de las pocas diferencias con los tumores tipo 1, es la buena respuesta
a la quimioterapia con cisplatino que tienen los TMMM. Asi, aunque sélo 5 pacientes se
diagnosticaron en estadio I, la supervivencia media fue de 37.7 meses gracias a la buena

respuesta al tratamiento adyuvante.

Muy relacionado con el tipo tumoral se encuentra el grado de diferenciaciéon tumoral y
por supuesto con la recidiva tumoral. En nuestras pacientes encontramos un 43.7% de
carcinomas bien diferenciados (G1), un 25.7% con diferenciacién intermedia (G2) y un
30.6 % de indiferenciados (G3). Como se analiza en la tabla comparativa, la distribucién

de los grados tumorales es similar en los distintos estudios, aunque con algunos matices.
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Los datos presentados por Fujimoto [119] clasificaban a un 47.6 % de pacientes con grado
1, un 34.4 % de pacientes con grado 2, y un 18 % con grado 3, similares a los del estudio
de Zaino [203] con un 40.7% de pacientes con grado tumoral 1, 33.4% con grado 2 y
un 25.4% con grado 3. Kitchener el al. [216] encuentran una distribucién ligeramente
diferente con un 31-33 % de tumores con grado tumoral 1, un 43-44 % con grado 2 y un
20-23 % con grado 3. En este caso encontramos que nuestra serie es la que presenta mayor
porcentaje de tumores con grado tumoral 3; mientras que la frecuencia de tumores grado
1 coincide con las publicadas por Fujimoto y Zaino. Esta alta frecencia de tumores G3
estaria asociada por un lado a la alta incidencia en nuestro medio de tumores mullerianos
mixtos catalogados como tumores de alto grado histologico; y por otro, a la elevada edad

de nuestras pacientes por el envejecimiento poblacional de la provincia de Salamanca.

G1 G2 G3

Kitchener [215] 32% | 43% | 23%
Fujimoto [119] 476 % | 34.4% | 18%
Zaino [203] 40.7% | 33.4% | 25.4%

Nuestro estudio [165] | 43.7% | 25.7% | 30.6 %

Tabla 5.2: Comparativa de distribucién de grados tumorales.

Dada la variedad de distribucién de cada grado y tipo tumorales en los estudios, hemos
analizado los factores que pueden influir en la caracterizacion de los tumores endometria-
les. De esta manera podremos agrupar, predecir y clasificar el riesgo de nuestras pacientes

con mas exactitud.

Uno de esos factores determinantes, es la edad. Comprobamos de manera significativa en
nuestra muestra que los tumores de bajo grado tienen una edad media de aparicién de
65 anos, mientras que los tumores pobremente diferenciados se desarrollaron en mujeres
6 anos mayores. Como ya publicé Lachance en 2006, en mujeres jovenes es mas frecuente
diagnosticar tumores de menor grado histolégico y en mujeres de edad avanzada los car-

cinomas mas frecuentes seran de tipo seroso-papilar y por tanto de alto grado histologico

[5].

Especialmente los tumores tipo I, se han asociado clasicamente a los factores de riesgo
clasicos vinculados al hiperestrogenismo sin oposicién de progestdgenos. La causa mas
frecuente de dicha estimulacién estrogénica es la obesidad. Junto con la resistencia a la

insulina y la hipertension arterial, la obesidad forma parte del sindrome metabdlico.
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Las pacientes obesas de nuestro estudio presentan mayoritariamente tumores tipo endo-
metrioide, mientras que los tumores tipo 2 son mucho mas frecuentes en pacientes que no
padecen obesidad, con diferencias significativas (p-valor=0.024). En 2003 ya se demostrd
esta asociacién en dos estudios [12][13], donde las mujeres con un IMC>40 tenfan tenden-
cia a presentar tumores endometriales tipo endometrioide y de bajo grado. Sin embargo,
a pesar de que en nuestro estudio la mayoria de las obesas, como hemos visto, se asocian
a tumores endometrioides (35.6 % frente al 15.2% de los no endometrioides), cabria es-
perar que en su mayoria fueran de grado 1; sin embargo, un 43 % de los tumores grado
2 correspondian a mujeres obesas (p-valor=0.015). Creemos que el alto nivel estrogénico
de estas pacientes, favoreceria mas aun la estimulacion de la proliferacion endometrial, lo

que darfa lugar a un mayor grado histoldgico.

La diabetes mellitus es el segundo pilar del sindrome metabdlico del que hablabamos.
Las pacientes diabéticas de la muestra, no alcanzan el 20 % del total de pacientes, aunque
probablemente sea un valor infraestimado dado que la resistencia a la insulina tendra una

mayor incidencia en una subpoblacién con obesidad.

A pesar de compartir con la obesidad, el proceso de oncogénesis, y desarrollar mayoritaria-
mente tumores tipo endometrioide; un 36 % de ellas desarrollaron tumores de moderado
grado de diferenciacién, més alto de lo esperado con diferencias significativas (p 0.002).
Para explicar este comportamiento ligeramente més agresivo, debemos recordar que nive-
les altos de insulina provocan un aumento en la produccién de estrégenos en las células
endometriales [14] y se asocian con niveles altos de péptido C y niveles bajos de adipo-
nectina. La adiponectina participa en la regulacion de la apoptosis e inhibe la progresion
tumoral; por tanto, niveles bajos de esta proteina explicarian la mayor progresiéon tumoral

de los carcinomas de endometrio en las mujeres diabéticas [15].

Otro factor a tener en cuenta es la HTA. Los canceres de endometrio de nuestra muestra
con un grado histolégico moderado y alto, corresponden en un amplio 70 % de pacientes
hipertensas. Por otro lado, el 64 % de los tumores de bajo grado se produjeron en mujeres
no hipertensas. Con estos datos podemos deducir de manera estadisticamente significativa
(p-valor<0.01) que los tumores moderada y pobremente diferenciados (grados 2 y 3) se

asocian con la hipertension.

Si recordamos el estudio sueco de Weiderpass, donde analizaron la repercusion de los fac-

tores metabdlicos mencionados sobre cancer de endometrio, sus resultados difieren enor-
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memente de los nuestros. Respecto al grado de diferenciaciéon tumoral, concluyeron que ni
la obesidad ni la hipertensién tenian ningun efecto sobre el grado tumoral; mientras que
la diabetes era un factor predisponente para tumores bien diferenciados [2I]. En nuestro
estudio, de manera significativa la obesidad, la diabetes y la hipertension son factores
predisponentes a un mayor grado histologico, que aquellas pacientes que no presentaron

un sindrome metabdlico.

También pudimos establecer diferencias significativas en relacién al grosor endometrial
ecografico que alcanzan los dos tipos tumorales en el momento del diagnostico. De esta
manera, los tumores con menor proliferacién endometrial resultaron ser los endometrioides
y por el contrario, los carcinomas clasificados como tipo II, debido a su rédpida progresion,
posefan un grosor endometrial medio 7 mm mayor, resultando estadisticamente significa-
tivo (Tabla [£.51). Como era de esperar, los tumores pobremente diferenciados (grado 3)
se acercaron a los 30 mm de grosor, con una amplia diferencia respecto de los tumores

con grado 1-2 que no sobrepasaron los 19 mm de endometrio (p-valor=0.001).

Otra asociacion bien conocida y demostrada, es la relacién entre tipo y grado tumorales
con los diferentes estadios. Cémo mencionamos anteriormente, los tumores tipo 1 y de
bajo grado se asocian a estadios tumorales precoces en todas las publicaciones al respecto.
En nuestro trabajo se reprodujo esa vinculacién una vez mas, ya que cerca del 84 % de
los tumores tipo 1, fueron diagnosticados en estadios precoces; a diferencia de los tumores
no endometrioides que el 43.5% de ellos se diagnosticaron en estadio III y un 13% en
estadio IV. Las diferencias fueron estadisticamente significativas, por lo que se comprobd

la vinculaciéon del tipo tumoral con estadio.

En lo que al grado respecta, los tumores de grado 1 se diagnosticaron en su mayoria
en estadio I (88 %), mientras que los tumores indiferenciados (grado 3), més del 50 % ya
alcanzaban estadios avanzados en el momento del diagnéstico. Estos datos concuerdan con
lo publicado por Creasman en 2006 [207]. Analizando la implicacién del grado histolégico,
publicé que las pacientes con grado 1 presentaban menor probabilidad de desarrollar
afectacién linfatica, y por tanto de situarse en estadios mas precoces que las pacientes con

tumores grado 3.

Aunque en la practica clinica estemos acostumbrados a hablar de tumores endometriales
tipo 1 o tipo 2, en los 1ltimos anos se ha postulado una critica a ese modelo dualistico

tradicional. A partir de las similitudes genéticas y moleculares de los carcinomas endo-
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metrioides grado 3 con los carcinomas tipo 2 y carcinosarcomas, se investiga un modelo
de clasificaciéon mas complejo. De esta manera, los tumores endometrioides de grado 3
de estadio mas avanzado, poseen mas similitudes con los carcinomas serosos que perte-
necen al tipo 2 que con los tipo 1. Este nuevo modelo tiene importantes implicaciones
terapetuticas para predecir la resistencia a tratamientos coadyuvantes como radioterapia

o quimioterapia [47].

Cada marcador molecular nos aporta informacion adicional del comportamiento de cada
tumor. Asi diferenciamos marcadores de hormonodependencia como receptores de estroge-
nos o progesterona; marcadores de apoptosis como pb3, PTEN o p16; marcadores de pro-
liferacion tumoral como HER2-neu, c-myc o k-ras; marcadores de invasién tumoral como

son (-catenina, E-cadherina, c-fms o PI3K.

Uno de esos marcadores bioldgicos es la expresion de receptores hormonales por parte del
tumor, que podria permitir establecer con mayor precision el prondstico de las pacientes
con CE. Las neoplasias endometriales RP positivas responden en un 70 % de los casos al
tratamiento con progestagenos, por lo que estos receptores pueden ser de gran utilidad
en pacientes jovenes con deseo reproductivo o pacientes de edad muy avanzada con alto

riesgo quirirgico candidatas a un manejo conservador [70].

Mientras que en el cancer de mama la sobreexpresién de receptores de progesterona su-
pone un mayor riesgo de agresividad del tumor; en los canceres endometriales como se
demostr6 en la década de los 80 [198], aquellos tumores que posean menos receptores
para la progesterona, seran mas agresivos y tendran mayor riesgo de metastasis. En un
estudio reciente, un 76 % de los carcinomas endometrioides metastasicos poseian escasos
receptores de progesterona, mientras que los carcinomas en estadio precoz con las mismas
caracteristicas representaban el 23 % [69]. En nuestra muestra, todos aquellos tumores
que no posefan receptores para progesterona se encontraban en estadios avanzados en el
momento del diagnéstico. A su vez tan sélo el 7% de los tumores RP positivos alcanza-
ron estadios avanzados. De los tumores RP negativos, menos de la mitad pertenecian a

estadios precoces.

Paradéjicamente, los tumores estrégeno-dependientes son mas frecuentes en mujeres post-
menopausicas que poseen menores niveles de estrogenos circulantes. En nuestro estudio,
también, ya que el 87.6 % de las pacientes con tumores RE positivos eran menopatisicas

[69]. Los tumores con receptores hormonales positivos pertenecian en un 85 % (61 casos)
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de los casos a tumores de endometrio tipo I y en un 15% (11 casos) a tumores de tipo II;
datos coherentes ya que los tumores endometrioides son los que tienen una relaciéon mas

estrecha con las alteraciones hormonales.

Para algunos autores [199][200][201] la concentracién de receptores de progesterona era
el indicador prondstico de mayor importancia, por si solo, de la supervivencia global
y libre de enfermedad. En nuestro estudio, la SG media de los tumores RP negativos
fue de 30.5 meses, méds de un ano menor que la SG media del total de la muestra que
fue de 44.7 meses. Con la SLE ocurrié algo parecido pero de menor magnitud; la SLE
para los carcinomas RP negativos fue 5 meses menor que la media (14). Por tanto, los
niveles de RP aportan una informaciéon muy valiosa, ya que una baja concentracién de RP
incrementard la proliferacion celular tumoral, disminuira la supervivencia y aumentara el

riesgo de desarrollar metastasis [69].

Otro tipo de marcador molecular son aquellos relacionados con la apoptosis, es decir,
aquellos que participan de alguna manera en la regulacién de la muerte celular programa-
da. El més conocido es el gen TP53, que codifica la proteina p53, posee un importante
papel en la supervivencia celular y se activa ante situaciones de estrés como danos en el
DNA, erosién de telémeros, hipoxia o carencia de nucleétidos provocadas por la exposicion

a radiaciones ionizantes o productos quimiotéxicos [59).

Desempena numerosas funciones como: reparacién de la escisién de nucledtidos del DNA,
bloqueo del crecimiento celular, control de la fase G1 de la mitosis celular, induccion de la
apoptosis y regulacion de genes implicados en la angiogénesis. Debido a dichas funciones,
resulta de gran relevancia en el proceso de oncogénesis y progresion tumoral. De manera
fisiologica la concentracion de la proteina pb3 es baja, pero su mutacién se acumula en
el citoplasma celular produciendo una proteina no funcional que aparece en la mayoria
de las neoplasias [60]. De hecho en nuestro estudio fue la mutacién més frecuente, ya que

afectaba al 34.5 % de las pacientes.

Se asocia con tumores endometriales de tipo II, detectandose una sobreexpresion de pb3
hasta en un 90 % de los tumores serosos. En nuestra muestra, 37 de los p53+ pertenecian
a tumores tipo I y 19 a tumores tipo II. Estos hallazgos, aunque parezcan incongruentes,
no lo son, puesto que en los adenocarcinomas de tipo endometrioide se encuentra en un
10-20 % de los casos. Esto se debe a la alteracion de las proteinas que regulan la accién del

p53 en la mayoria de procesos tumorales; por eso en estos tumores se detecta un aumento
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de pb3 por inmunohistoquimica sin una mutacién real del gen. Asi, en nuestro anélisis
inmunohistoquimico, a pesar de obtener 56 positivos para p53, tan sélo el 45 % de ellos
poseia la mutacién real del gen; y otros 8 solo poseian la mutacién genética pero no su
expresion inmunohistoquimica. Aun asi, la mutacién del gen pb3 fue la mutaciéon mas

frecuente en nuestro estudio.

Respecto a la extensién tumoral, se relaciona con un 10 % de estadios I-II y hasta un
90 % de estadios ITI-IV. En nuestros casos, 15 estaban en estadio I y los 9 restantes en
estadios mas avanzados. Esta distribucion en nuestra muestra se debe a que la mayoria de
los tumores eran de tipo endometrioide, y debido a su naturaleza se suelen diagnosticar
mas precozmente. Por eso se considera un marcador tardio para tumores endometrioides

de alto grado y un marcador precoz para los serosos [61].

En nuestro estudio, como hemos comentado, aproximadamente un 80 % de los tumores
pH3-+ eran de tipo 1, sin embargo, el 50 % se encontraban en un grado 3 de diferenciacién y
la mitad de ellos recidivaron. Ademés la mortalidad para esas pacientes fue del 50 %, datos
que concuerdan con el significado del pb3 que actia como indicador de mal prondstico.
En contraste, la supervivencia media fue de 48.4 meses, 3 meses por encima de la media

del resto de la muestra, y por tanto, no asociado a una menor supervivencia.

El p53 participa también en la oncogénesis y aumenta la expresion de los oncogenes c-myc
y k-ras, que a su vez estimulan la expresion de pl4 y pl6. El p16 es una proteina cuya
inactivacién tiene como consecuencia un crecimiento celular incontrolado ya que actia
sobre la fase G1 de la mitosis celular. Resulta de gran utilidad para hacer diagnéstico
diferencial en los casos dudosos de adenocarcinoma endometrial o cervical. Se asocia
mas frecuentemente con tumores endometriales tipo II, alcanzando hasta un 40-45% y
con mayor frecuencia de metdstasis [65][66]. Los hallazgos de nuestra muestra no son
representativos, ya que fue la mutacion menos frecuente afectando a una tnica paciente
de 71 anos con un carcinoma tipo 1, grado 1 con una buena evolucién y supervivencia de

94 meses.

La invasion tumoral también esta regulada por marcadores moleculares como el sistema
p-catenina/E-cadherina, que es un conjunto de proteinas transmembrana que partici-
pan en el sistema de adhesion celular. Su mutacion provoca un aumento de la proliferacion
y crecimiento celular, y una pérdida de la adhesion celular favoreciendo asi la invasion

tumoral. Estas mutaciones suelen estar involucradas en un 10-15% en los carcinomas
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endometriales [54].

La E-cadherina se une al citoesqueleto de la célula gracias a la f-catenina. La mutacion
mads frecuente del gen que codifica esta proteina se encuentra en un 60-80 % de los cénce-
res endometriales tipo II e indiferenciados, sin embargo en nuestra muestra el 90 % de los
tumores con esa mutacién fueron de tipo Iy grado 1 [54]. Una alteracion de dicha proteina
se asocia a tumores, mas infiltrantes y con mayor poder metastédsico; de hecho el 60 %
de nuestros tumores infiltraban més del 50 % del miometrio y casi la mitad necesitaron
tratamiento adyuvante. Todo ello conlleva, por tanto, una menor supervivencia; segun la
bibliografia. El comportamiento de la supervivencia media en nuestro estudio es descon-
certante ya que oscilé entre los 52 meses para las mutaciones de E-cadherina y los 69,2
meses de (-catenina, todos ellos muy superiores (més de un ano) a la media de la muestra
global. También llama la atencion, que tan sélo una tnica mutacién de E-cadherina se
asocié a una mutacién de (-catenina con la que normalmente se relaciona; y se asociaron

a 6 mutaciones en el gen pH3.

El gen PTEN es el encargado de regular la funcion de la proteina PI3K| la cual participa
en una cascada de senalizacién implicada en la supervivencia celular e indirectamente
en la invasiéon tumoral. La mutacién de PI3BKCA se ve en el 36 % de los carcinomas
de tipo endometrioide, y es mas frecuente en tumores que también presentan mutacion
PTEN, coexistiendo en un 24 % de los casos [56][57]. El 19% de los tumores analizados
presentaron una mutacién en el gen PI3K y el 80 % de ellos era de tipo endometrioide,
concordando con la bibliografia. Ademaés en nuestra muestra funciona como un factor de
mal prondstico puesto que el 50 % correspondian a un grado histolégico 3 y con invasién

miometrial. Cémo era de esperar, la mortalidad asociada fue del 50 %.

La célula posee un sistema de reparaciéon de emparejamientos erréneos (MMR), cons-
tituido por las proteinas MSH y MLH. El fenémeno de inestabilidad de microsatélites
consiste en la alteracion del proceso de la replicacién de regiones del DNA mas suscepti-
bles, que produce emparejamientos erréneos con mayor frecuencia. El sindrome de Lynch
se caracteriza por la carencia de ese sistema de proteinas y por tanto de inestabilidad de
microsatélites. La expresion de todas las proteinas citadas descarta casi por completo la

presencia de un sindrome de Lynch [67].

Ese anélisis inmunohistoquimico se realizé tan sélo en 50 de los tumores analizados ya

que los tumores endometriales incluidos en la muestras abarcan desde el anio 2007, cuan-
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do todavia no se realizaba este estudio de manera sistemdtica en nuestro hospital. Los
resultados mostraban que el 30 % no expresaban la proteina reparadora MLHI, que suele
ser la més frecuentemente mutada, y un escaso 2% y 8 % respectivamente no posefan las
proteinas MLH2 y MSH6. De las 8 pacientes que desarrollaron un segundo cancer a nivel
digestivo, 5 de ellas colorrectal, tan sélo una de ellas presenté la mutaciéon en MLH-1. De-
bido al tamano reducido de este subgrupo de la muestra los datos no son suficientemente

significativos.

Durante la elaboracién de esta tesis, se publicé una nueva oncoguia de la SEGO para
el cdncer de endometrio [218], y una de las novedades que incluye el concepto de nuevo
paradigma en el diagnodstico y tratamiento de este cancer. Asi habla de cuatro tipos
de tumor diferentes en funcién de mutaciones genéticas que podrian también llegar a
diferenciarse por cambios inmunohistoquimicos. Por tanto, la profundizacién en el estudio
de los factores moleculares de invasion cobra vital importancia de cara al tratamiento y

prondstico de la enfermedad.

5.3. Analisis de la supervivencia

Uno de los campos de estudio que mayor interés suscita, es el que hace referencia a los
factores prondsticos y predictivos que nos orientaran hacia qué tipo de tumores experi-
mentaran un desarrollo mas agresivo o tendran una mayor respuesta a los tratamientos
adyuvantes. En definitiva, los esfuerzos diagnosticos y terapéuticos van dirigidos a mejorar
la supervivencia, tanto en términos de supervivencia libre de enfermedad (definida como el
intervalo entre la intervencién quirirgica y la aparicién de recurrencia local o a distancia),
como de supervivencia global (definida como el intervalo de tiempo transcurrido entre la

intervencién quirdrgica inicial y el tiempo final del seguimiento o exitus de la paciente).

El prondstico del cancer de cuerpo uterino es bastante alentador ya que la supervivencia
relativa a 5 anos estandarizada por edad de las pacientes diagnosticadas en el periodo
2003-2007 en Espana fue del 74,4 %, dos puntos por debajo de la media de los paises
europeos (76,2 %) y ligeramente superior a la del periodo del periodo 1995-1999 cuyo
valor fue del 73,1 % [219].

Segun las cifras publicadas en el 26th Annual Report on the Results of Treatment in
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Gynecological Cancer [207] aproximadamente el 22 % de las pacientes tratadas de cancer
de endometrio fallecieron en un plazo de 5 anos. El porcentaje de muertes en nuestra
poblacién fue del 32.5% (69 de 212 pacientes). Este porcentaje mostrado por nuestras
pacientes se encuentra por encima de los datos publicados en los dos grandes estudios:
ASTEC [114] y el estudio sueco con mas de 4500 casos [210], que presentaron un porcentaje
de muertes global de 13,6 % y 27 % respectivamente. Aunque dicha diferencia podria
explicarse por envejecimiento de la poblacion salmantina, también hay que tener en cuenta

que nuestro periodo de seguimiento (60 meses) fue superior al estudio ASTEC (37).

En términos de mortalidad global ajustada a edad y nimero de habitantes en Espana,
en el periodo 1980 a 1984, era de 2.3/100000, y en el periodo 1988 a 1990 de 3.8/100000
(5), muy parecida a la actual de Europa y EE.UU. de 3.9/100000 [1}[216]. En nuestro
estudio la mortalidad global de los 5 anos estudiados fue de 7.3 fallecimientos por cada
100.000 habitantes/ano, aunque en nuestro caso, no pudo ser ajustada por edad; y dado
el envejecimiento poblacional de la provincia, explicaria tal diferencia. Ademds, como
se mostraba en la Tabla |4.55 al analizar la mortalidad individualizando cada ano de
seguimiento, el llamativo aumento de la mortalidad en hasta 4 puntos en el ano 2010,

justificaria el repunte de la mortalidad media en los 5 anos estudiados.

Se analizaron las diferencias estadisticas de la supervivencia en los diferentes factores de
riesgo, las circunstancias del diagndstico y las caracteristicas de los diferentes tumores
que pueden influir en el prondstico de nuestras pacientes. Esos factores pueden clasificarse
en uterinos y extrauterinos. Los factores uterinos que intervienen son el tipo histologico,
el grado, la profundidad de la invasion miometrial, el compromiso cervical, la invasion
vascular, y el estado de los receptores hormonales. Como factores extrauterinos se inclu-
yen el compromiso anexial, metastasis intraperitoneales, citologia peritoneal positiva y la
presencia de ndédulos linféticos pélvicos y/o paradrticos. Aquellas pacientes que no po-
seen ninguno de los factores extrauterinos los factores pronésticos mas importantes segin

Morrow seran el grado y la profundidad miometrial [166].

Decidimos comparar los factores prondsticos clasicos con la evolucion de las pacientes,
en términos de SG y SLE. Asi, establecimos comparaciones con la edad, HTA, diabetes
mellitus, obesidad, tamoxifeno, menopausia, grosor endometrial, el tipo histologico, el

grado histologico, el estadio tumoral, tratamiento quirirgico y adyuvante.

En nuestra serie, la edad se comporta como un factor de mal prondstico independiente
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con un HR de 1.067 y un IC 95% de 1.038-1.097 por lo tanto, estadisticamente signi-
ficativo. Las pacientes con una edad al diagndstico por encima de los 65 anos, tuvieron
una supervivencia 17 meses menor, que aquellas que no habian cumplido los 65 anos (p-
valor=0.00). Algunos autores [168][169] demostraron que en esas pacientes de mayor edad
es mas frecuente la invasion miometrial profunda, un mayor grado tumoral y estadios de
enfermedad més avanzados. Quin y colaboradores en 1985 [I71] demostraron que las mu-
jeres con edades menores de 40 anos tenian mejor prondstico ya que presentaban lesiones

mejor diferenciadas y menos invasivas. La misma relaciéon encontramos en nuestros datos.

Otros estudios explican dicho peor prondstico, debido a que estas pacientes se someten
a tratamientos menos agresivos por lo que existen méas probabilidades de recidiva [170].
En cualquier caso, cuando se realiza el mismo tratamiento que a las pacientes jovenes,
presentan mayor tasa de recurrencias y por tanto, menor supervivencia que estas ltimas.
De hecho, en nuestro estudio las recidivas aparecieron casi 20 meses mas tarde en las
pacientes mas jévenes; por lo que la edad no sélo influye sobre la supervivencia global, sino
también sobre la supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, Mundt et al. analizaron
455 pacientes con carcinoma endometrial estratificindolos por edades y concluyeron que

la edad no era un factor prondstico para la recurrencia del tumor [172].

En nuestra serie, 113 pacientes padecian hipertensién arterial, lo que supone un 53.3 %
del total. Estas pacientes hipertensas tuvieron una supervivencia media 14 meses menor
que las pacientes no hipertensas. De esta forma, mds del 50 % de la muestra, tendria
reducida su supervivencia en algo mas de un ano, por el hecho de tener hipertension
arterial. Aunque en el estudio sueco de Weiderpass [21], demostraron que sélo aumentaba
el riesgo relativo de cancer de endometrio en aquellas mujeres hipertensas que a su vez
fueran obesas, tan solo la mitad de nuestras pacientes hipertensas presentaban obesidad
simultdneamente. Nuestras diferencias fueron significativas y, es a partir de los 20 meses
del diagnéstico cuando empiezan a observarse diferencias cada vez mas notorias entre

hipertensas y no hipertensas, como se mostraba en la curva correspondiente.

Las diferencias en relacién a la supervivencia, asociadas a obesidad y diabetes fueron de
escasos 3 v 4 meses respectivamente, y por tanto, no resultaron estadisticamente signifi-
cativas. Por tanto, tanto la diabetes como la obesidad actiian como factores de riesgo en
nuestra muestra pero no como factores pronésticos. En la bibliografia revisada [12][13], en
cambio, las mujeres obesas con IMC>40 tienen 6.25 veces mas riesgo de muerte por cancer

de endometrio que una mujer con normopeso. Paradéjicamente, las mujeres obesas tienen
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tendencia a presentar tumores endometriales tipo endometrioide y de bajo grado; aunque
como ya comentamos anteriormente, las pacientes obesas de nuestro estudio desarrollaron
tumores tipo I pero moderadamente diferenciados. Se cree que el alto nivel estrogénico
de estas pacientes, favoreceria mas aun la estimulacién de la proliferacién endometrial, lo
que darfa lugar a un mayor grado histologico, a pesar de que en nuestra serie no afecte a

la supervivencia de manera independiente.

El impacto de la condiciéon de mujer menopausica sobre la supervivencia global fue
escaso, apenas 3 meses de diferencia en nuestros datos. Esta minima variabilidad y el
hecho de que el 90 % de las pacientes del estudio fueran menopatsicas, son la razén por
la que los resultados no resultaron significativos, a pesar de lo publicado en la bibliografia

como vimos en la introduccion.

Otro resultado no significativo fue la asociaciéon del tratamiento con tamoxifeno y la
supervivencia global, con 7 meses de diferencia con las pacientes sin cancer de mama
hormonodependiente. Aunque es bien conocido que la toma de tamoxifeno aumenta el
riesgo relativo de padecer cancer de endometrio [40], en nuestros datos este hecho no
afectaba a la supervivencia global o libre de enfermedad. Hay que tener en cuenta el
tamano reducido de este subgrupo, un 5% de la muestra global, y que podia actuar como

un sesgo.

Ademas de las caracteristicas de la paciente, también consideramos las circunstancias en
el momento del diagnéstico que podian condicionar la supervivencia a posteriori. Una
de ellas, fue el grosor endometrial medido ecograficamente; y resulté ser un factor
prondstico con HR 1.026 para SG y un HR 1.028 para la SLE, de manera que a mayor
grosor menor supervivencia. Cémo ya hemos comentado previamente, los tumores més
proliferativos y por tanto con mayor grosor, corresponden a tumores de mayor grado
histolégico, con mayor riesgo de infiltraciéon miometrial, de estadios mas avanzados y todo
ello implica un peor pronéstico. La mediciéon del endometrio es importante a la hora de
sospechar el carcinoma, solicitar pruebas complemetarias e incluso programar el estadiaje

quirdrgico si sospechamos un grado 3.

El tiempo que tardamos en diagnosticar el cancer de endometrio en la paciente que
consulta por metrorragia en mas del 90 % de los casos, pensamos que también podria
repercutir en la supervivencia. Con la carga asistencial de la sanidad publica, la demora

de los diagnésticos es uno de los caballos de batalla de una buena gestion; y el analisis
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de los tiempos segin la via de consulta utilizada es de gran utilidad. Asi, cabria esperar
que la paciente que consulta por urgencias en el hospital viera agilizado su diagnéstico, y
quisimos saber si también tendria repercusién en su supervivencia. Pues bien, para nuestra
sorpresa, la supervivencia global disminuy6 de manera significativa (p-valor<0.01) en 21
meses si la paciente consultaba por urgencias. La relacién de la supervivencia con la
variable urgencias, viene condicionada por la vinculacion estadisticamente significativa
de la variable urgencias con el tiempo diagnéstico (p-valor=0.001). Por tanto, la relacién
de la variable tiempo diagndstico con las otras dos (supervivencia global y urgencias),
convierte al tiempo diagndstico en un factor de confusion (HR<1). De esta forma, un
retraso en el diagnostico no se corresponderia con una reduccion de la supervivencia, por

lo que se deduce que dicha variable es un factor de confusién para el estudio.

Un dato clave, el mds importante para algunos autores como Steiner [205], para estable-
cer el pronostico de cada paciente, es el tipo histolégico al que corresponde su tumor.
En nuestro estudio, como ya hemos comentado el 76 % de los tumores estudiados co-
rrespondian a tumores tipo I, y por tanto de buen prondstico a priori. El 24 % restante
correspondian a tumores tipo II, sin olvidar que los tumores de tipo Mulleriano Mixto
(TMMM) suponian casi el 10 % de todos los carcinomas de nuestra muestra. Las diferen-
cias a nivel de supervivencia entre ambos tipos, se comprobaron estadisticamente, 76.5
meses para los tumores endometrioides y 31.8 meses para los no endometrioides. Podemos
deducir que el hecho de desarrollar un tumor tipo II reduce a la mitad la supervivencia
de nuestras pacientes. Si observamos la curva de supervivencia de la Figura [£.10] es un
trayecto divergente de ambos tipos tumorales desde los primeros meses; diferencias que

son aun mas notorias a largo plazo.

Algo similar ocurre con la SLE, ya que el tiempo medio libre de enfermedad se reduce
casi a la mitad en el caso de padecer un tumor no endometrioide, exactamente a 38 meses
frente a los 72 de los tipo I. Murphy [176] también obtuvo resultados similares a los

nuestros, con una SLE reducida a la mitad en el caso de los tumores no endometrioides.

Todos los tumores endometriales clasificados como tipo II se consideran de mal prondstico
en la bibliografia revisada, con la excepcién de lo publicado por Hirai [220] que no encontrd

diferencias significativas entre los endometrioides y los tumores escamosos.

Los carcinomas no endometrioides estdn asociados a mal prondstico ya que poseen una

propensién a la invasién miometrial y linfética; y segin un estudio noruego [177] en el 40 %
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de los casos estan subestadiados. Este hecho no ocurre en nuestra poblacién ya que todas
aquellas neoplasias endometriales con confirmacién histologica de tipo II, son indicacion

de una estadiaje completo con linfadenectomia pélvica y/o paraortica y omentectomia.

Una mencion especial merecen los tumores mullerianos mixtos, que poseen un com-
portamiento muy agresivo y en la provincia de Salamanca su incidencia es el doble de
lo esperado [80]. Su prondéstico es peor que el de los carcinomas endometrioides grado 3,
carcinomas serosos y los de células claras [I79]. En nuestro trabajo, la SG fue ligeramente
superior al resto de tumores tipo II, con 6 meses de diferencia. Aunque algunos articulos
hablan de escasas diferencias en SG entre estadios precoces y avanzados, y una alta tasa
de recurrencias; en nuestra muestra de 20 casos tan solo 2 se diagnosticaron en estadios

precoces, por tanto la remisién no fue completa en la mayoria de ellos [180].

Intimamente relacionado con el tipo tumoral se encuentra el grado de diferenciacion
tumoral, como hemos explicado, ambos condicionan el comportamiento del tumor y por
tanto su agresividad. El papel del grado tumoral se vera influenciado por su vinculacién
con la invasién miometrial, la infiltracion del espacio linfovascular y afectacién ganglionar,

entre otros.

El 43.7% de los tumores de nuestra serie fueron de grado 1, lo que supuso una superviven-
cia media a priori de 85.2 meses para casi la mitad de las pacientes. Por su parte aquellos
tumores moderadamente diferenciados que representan el 25 % de la serie, poseian una su-
pervivencia media de 68.2 meses; mientras que los carcinomas de alto grado (30 %) vieron
reducida su supervivencia hasta los 42.9 meses. De esta forma, la tendencia es lineal como
se muestra en la Figura [{.1T} en la misma proporcién que aumenta el grado histolégico
disminuye la supervivencia. Comportamiento concordante con los datos recogidos por la
FIGO, con mas de 5000 pacientes en estadio I quirirgicamente estadiadas, que concluyo

que el grado histolégico reduce la supervivencia progresivamente [174].

Si analizamos visualmente las trayectorias de las curvas de supervivencia global de cada
grado tumoral, veremos que durante los primeros 2 anos el grado moderado tiene un com-
portamiento intermedio entre los otros dos, mientras que a largo plazo, la supervivencia
del grado 3 cae exponencialmente respecto de las otras dos curvas. Este comportamiento
del grado 3, se explica por su estrecha relaciéon con la apariciéon de recidivas. La SLE para
los tumores indiferenciados fue de 37 meses, mientras que los de bajo grado tardaron una

media de 80 meses en presentar una recidiva. Asi, el descenso de la curva de SLE (Figura
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4.20)) en los tumores de grado 3 el descenso es mas brusco desde los primeros meses.

Comparando las tasas de supervivencia global de cada grado histoldgico, nuestros datos
difieren de lo publicado por otros autores. En nuestro estudio, el 88.3 % de los tumores
grado 1 sobreviven a los 5 anos de seguimiento; porcentaje cercano al 91 % publicado por
Zaino [203] y al 89 % publicado por Fujimoto [17], pero distante del 100 % de Li [206].
Donde encontramos més discordancia es en las tasas de SG de las neoplasias grado 3,
ya que en nuestra muestra alcanzaron un 18.4 % de supervivientes; mientras que el resto
de autores mencionados publicaron porcentajes cercanos al 60 % de supervivencia. Para
explicar estas diferencias, debemos analizar el perfil tumoral de la poblacién: un alto
porcentaje de tumores indiferenciados y moderadamente diferenciados que suponen mas
del 55 % de la muestra, un 24 % de tumores no endometrioides y un 10 % de TMMM con
una SG inferior al resto de tipos tumorales. De los 49 tumores en grado 3, 20 pertenecian

a la extirpe de TMMM, lo que condiciona su prondstico.

Debido a la implicacion del grado de diferenciacién en la supervivencia, el resultado de
la primera biopsia, condiciona la planificacion de estadiaje quirtrgico, como se comento
anteriormente. Por ello nos parecio interesante valorar la correlacion de los resultados de
la primera biopsia y la anatomia patologica definitiva, para valorar si la cirugia inicial
era adecuada, insuficiente o demasiado agresiva para cada tumor. Para ello se realizé un
analisis de concordancia, obteniendo un resultado de indice kappa de 0.611 y por tanto
un nivel de concordancia sustancial (entre 0.61-0.80). Por tanto, la orientacién al grado
tumoral en la primera biopsia endometrial es de gran ayuda a la hora de plantear una

estadificacién adecuada a priori.

Una correcta estadificacion del cancer de endometrio, como establece la FIGO, ha de-
mostrado mejorar la estimacién de la supervivencia y de posibles recidivas, asi como
planificar la cirugia y el seguimiento posterior [103]. Como se puede deducir, la supervi-
vencia disminuye de manera progresiva segin progresa el estadio tumoral de las pacientes.
Creasman en un informe anual con mas de 8000 pacientes comprobaron como disminuia
significativamente la supervivencia de las pacientes al incrementar el estadio tumoral con
un Hazard Ratio de 16.1 [207]. Si comparamos sus tasas de supervivencia global segin
estadio con las nuestras, comprobamos que son casi superponibles.La excepcion se identi-
fica en el estadio III, en el que existe una diferencia importante de tasas, probablemente
debido a los cambios en los criterio de estadificacion FIGO del 2009, posteriores a la

publicacion de Creasman.
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Estadio | Creasman [207] | Nuestro estudio
1 85 % 83.3%
11 75 % 69 %
I11 45 % 26 %
v 25 % 19%

Tabla 5.3: Comparativa de SG segun distribucién en estadios.

Mas recientemente, en 2009, Watari, obtuvo supervivencias de mas del 97 % en estadio I
y del 85 % en estadio III [I65]. Sin embargo, esas tasas de supervivencia no pueden com-
pararse con nuestro estudio, ya que el tratamiento que recibieron esas pacientes consistia
en cirugia radical con quimioterapia posterior con cisplatino, situacién bastante lejana a

la realidad de nuestro medio.

En la bibliografia revisada, la repercusiéon de los diferentes factores prondsticos sobre
la supervivencia, viene expresada en tasas de supervivencia; pero en algunos casos es
necesario hacer una aproximacion en meses de vida. De esta manera, asimilaremos de una
manera mas realista el impacto en la vida de nuestras pacientes. Los casos de estadios
avanzados, por ejemplo, tienen una esperanza de vida media inferior a 2 anos (19 meses).
Las diferencias entre la fase mas precoz y un estadio avanzado del cancer de endometrio,
que estimamos en 67 meses de vida, suponen mas de 5 anos en nuestras pacientes. Aquellas
pacientes con ganglios positivos o la serosa infiltrada (estadio III) se enfrentan a 20 meses

menos de supervivencia que las del estadio anterior.

Si nos centramos en el estadio I, existen importantes diferencias en cuanto al prondstico
entre el Tla y el T1b. Mientras que en la fase mas precoz del cancer de endometrio
encontramos una supervivencia media de 86.8 meses, en el segundo escalon de la progresion
tumoral la supervivencia cayé hasta los 73 meses. La infiltracion miometrial mayor del
50 % supuso una pérdida de un ano en la supervivencia global de las pacientes de nuestro

estudio.

Estas diferencias en estadios precoces fueron méas llamativas cuando incluimos la edad
como variable dependiente. Cuando el tumor infiltraba mas del 50 %, el hecho de que
la paciente sea mayor de 65 anos supone 5 anos menos de supervivencia global de ma-
nera significativa. Si desglosamos las linfadenectomias realizadas en estadio T1b, segin
la edad de nuestras pacientes, observamos que eran aquellas mayores de 65 anos las que

proporcionalmente se sometieron a menos linfadenectomias, probablemente por patologias
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concomitantes que asi lo impidian. Estos datos explicarian, la repercusion de la variable

edad sobre la supervivencia global del estadio T1b.

También comprobamos como la supervivencia libre de enfermedad también se veia in-
fluenciada por el porcentaje de afectacién del miometrio. Asi, las recidivas aparecian 16
meses antes en aquellas pacientes en estadio IB que en las pacientes en estadio IA. Aunque
segtin estudios de la GOG ya mencionados anteriormente la SLE a los 5 afios para los
tumores confinados en el endometrio es de 94 % y para los infiltrados més de la mitad del
miometrio es del 59 %, en nuestra serie las diferencias eran menos marcadas con un 93 %

y un 73 % respectivamente.

La afectacién cervical (II) supone un estadio Il en la clasificacién FIGO 2009 y se asocia
a un riesgo de recurrencia del 16 % en ausencia de enfermedad extrauterina. Fanning en
1991 estudié la implicacién prondstica del cérvix, y concluyd que la afectacion estromal
implicaba una supervivencia menor que la afectacién glandular cervical [I83]. Asi, en el
caso de nuestras pacientes con afectacién cervical (estadio II), tuvieron una supervivencia
media de 55.5 meses, lo que supuso una pérdida de 17 meses de vida respecto al estadio
T1b. El compromiso cervical estda intimamente relacionado con el tamano tumoral, el
grado y la profundidad de la invasiéon miometrial; por lo que existen datos contradictorios

sobre la significancia diagnéstica de manera independiente [184][104].

Un aspecto para el que no existe duda, es el valor de la cirugia, tanto como estadificacion
y como tratamiento; y asi lo avalan todas las guias (SEGO, FIGO y ESMO). En nuestra
muestra este hecho quedd reflejado en la comparacion de la supervivencia entre aquellas
pacientes que no pudieron ser intervenidas y, aquellas que se sometieron a una intervencion
quirdrgica aunque ésta fuera incompleta. Las primeras, vieron mermada su supervivencia

hasta los 18 meses; mientras que, la supervivencia media de las operadas alcanzé los 71.

Si desglosamos el procedimiento quirurgico al que se sometié cada paciente, la supervi-
vencia varia con diferencias estadisticas significativas. La cirugia béasica que supone una
histerectomia con doble anexectomia tiene una supervivencia media estimada de 77.8 me-
ses. En cambio para aquellas pacientes cuya cirugia resulté incompleta para su caso, la
supervivencia media fue de 71.5 meses. Las intervenciones quirirgicas mas complejas in-
cluyen la linfadenectomia pélvica y/o paradrtica, y la omentectomia y/o apendicectomia,

y tienen una supervivencia media de casi 68 meses.
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Sin embargo, para valorar el impacto de la cirugia en la supervivencia hay que ajustar cada
tipo de procedimiento a cada caso. Por ello, clasificamos cada caso de manera cualitativa,
como se explicé en el apartado de resultados. Asi pudimos apreciar que las pacientes que
se sometieron a una cirugia 6ptima segin su estadio, tuvieron una supervivencia media de
81.2 meses; y aquellas intervenidas insatisfactoriamente se redujo su supervivencia a 45.6
meses, casi la mitad que las intervenidas de manera satisfactoria. Por tltimo las pacientes
que no llegaron a intervenirse, como se comentd anteriormente, cayd su supervivencia a

poco més de ano y medio (18.5 meses).

Si observamos la Figura llama la atenciéon la existencia de un punto de inflexién en
la supervivencia a los 50 meses, en los que la cirugia 6ptima consigue mejores resultados
a largo plazo. Sin embargo, a las pacientes que no se les hizo linfadenectomia a partir de
esos b0 meses de supervivencia, la curva cae como se observa en la grafica. Este punto
de inflexién ha motivado la aparicion de numerosos estudios que defienden una actitud
terapéutica mas agresiva ante estas pacientes, especialmente en relacién a la indicacién

de la linfadenectomia pélvica y paraadrtica.

A pesar de lo publicado en los estudios ASTEC [114] y en la Cochrane [116], defendiendo la
idea de que no existe evidencia de que la linfadenectomia disminuya las muertes por cancer
de endometrio ni las recidivas, si se recomienda su realizacién en casos concretos como se
explico en la revision bibliografica. El estudio SEPAL concluyé que las pacientes de alto
riesgo tenian mejor tasa de supervivencia con la linfadenectomia pélvica y paraaortica
(84 %) que cuando se realizaba sélo la linfadenectomia pélvica (69 %). Sin embargo, esta
prolongacion de la supervivencia no se producia en las pacientes de bajo riesgos [115]. Estos
datos concuerdan con nuestros resultados aunque ambas poblaciones no son superponibles
ya que en el estudio SEPAL la mayoria eran tumores tipo I y mujeres con una edad media

10 anos menor que las pacientes de nuestro estudio.

Por tanto, las pacientes que se beneficiaran de dicha linfadenectomia son aquellas clasi-
ficadas de alto riesgo. La complejidad reside en clasificar a las pacientes con exactitud
segun el riesgo de afectacion linfatica, especialmente a las de riesgo intermedio, lo que
determinara su tratamiento y pronostico. Para ello, es necesario realizar una valoracion

global que comentaremos mas adelante en el analisis multivariante.

Una conclusién es clara, la linfadenectomia pélvica y paradrtica aporta una informacion

muy valiosa sobre el pronéstico y puede evitar tratamientos adyuvantes innecesarios.
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Hay que tener en cuenta que més de la mitad de nuestra muestra recibié algin tratamien-
to adyuvante. Respecto al papel de dicho tratamiento en la supervivencia, supuso ampliar
la supervivencia media para este grupo en 56 meses. El 44 % restante, que no precisé nin-
guna terapia posterior a la cirugia, presenté una supervivencia media de 84 meses, ya que
se trataba de estadios muy precoces y por tanto con buen prondstico aunque las diferen-
cias si fueron significativas. Sin embargo, en la revisién Cochrane de 2015, realizaron un
metanalisis con 4 estudios multicéntricos y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los estadios precoces (I-1I). Los resultados demostraron que las pacientes
con cancer de endometrio avanzado (estadios III-IV) vivian aproximadamente el 25 % més

si recibian quimioterapia adyuvante después de la primera cirugia [140].

Como hemos visto, el tratamiento adyuvante prolonga la supervivencia de nuestras pa-
cientes, lo hace a expensas de disminuir la probabilidad de apariciéon de las recidivas.
Aplicando los actuales protocolos que orientan la indicacién de la adyuvancia, un 18 %
de las pacientes de la muestra present6 una recidiva durante los anos de seguimiento del
estudio. Y de ese 18 % fallecié el 70 %, un alto porcentaje. Si desglosamos la localizacién
de las recidivas, deducimos que influye de manera relevante sobre la mortalidad. Cuan-
do la recidiva ocurre a nivel vaginal la mortalidad supone un 36.4 %; mientras que una
recidiva a distancia desencadena una mortalidad del 100 % de los casos durante los anos

estudiados.

Era esperable que si las recidivas afectan a la mortalidad, también repercutan en la
supervivencia global, de manera estadisticamente significativa, reduciendo en 9 meses la
supervivencia media, respecto a las pacientes que no sufren una recidiva. Pero no basta
solo con valorar la supervivencia global de nuestras pacientes, también debemos preveer la
aparicion de las recidivas. Para ello, analizamos la supervivencia libre de enfermedad, que
es aquella que estima el tiempo que transcurrira desde el tratamiento primario hasta la
aparicion de recidiva. De esta forma podemos programar el seguimiento de cada paciente

para controlar el desarrollo de recidivas y adelantar el tratamiento que precisen.

En nuestro estudio, el tiempo medio de aparicion de dicha recidiva es de 19.96 meses; y
el 87 % lo hizo en los tres primeros anos. Estos datos son superponibles a lo revisado en
la bibliografia: Fung-Kee-Fung en 2006 estimé un 88 % de recidiva en ese periodo [152],
Zalewski en 2009 ampliaba la tasa de recidiva publicando que entre un 68 % y un 100 %
de las recidivas ocurrfan pasado 3 afios [162], y en 2010 Otsuka [163] y Kumar [164]

publicaban tasas de recidiva a los 3 anos de 88 % y 77.8 % respectivamente. Por tanto los
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tres primeros anos tras el tratamiento son los mas importantes en relacion al seguimiento

y busqueda de posibles recaidas de nuestras pacientes.

Dada la intima relacién que guardan la SG Y la SLE, analizamos la influencia de los
mismos factores en ambas. La tnica caracteristica de las pacientes que tiene un efecto
sobre la aparicion de recidivas es la edad. Asi, las pacientes menores de 65 afnos presentan
una supervivencia libre de enfermedad mayor. Las mayores de 65 anos sufrieron una
recidiva casi 20 meses antes que las més jovenes, como se ve en la curva de la Figura
[4.T7kta, las diferencias son mayores segiin se prolonga el tiempo de seguimiento. El resto
de condiciones como la HTA, la diabetes, la obesidad o la menopausia; que si influian en

la SG, no tienen ningin papel estadisticamente significativo en la aparicién de recidivas.

En el caso de la SLE, el tiempo que tardamos en llegar al diagnéstico no funciona como
factor de confusién, ya que en este caso no resulta significativo y por tanto no existe
relacién entre el tiempo que se tarda en diagnosticar el cancer de endometrio y el tiempo de
aparicion de una recidiva posterior al tratamiento. Otra variable relacionada con el proceso
de diagnéstico, es la variable que llamamos urgencias. Las pacientes que acudieron a
urgencias presentaron una supervivencia libre de enfermedad 24 meses menor que aquellas
que acudieron a consulta ordinaria, con un p valor menor de 0.01. Al igual que ocurria
con la supervivencia global, probablemente se relacione con las caracteristicas tumorales

y no con el hecho de acudir a urgencias.

Las caracteristicas tumorales también juegan un papel importante en el desarrollo de
recidivas. El grosor endometrial de los tumores actiia como factor prondstico a la hora de
predecir recidivas, con un HR de 1.028. Las diferencias descritas entre los tipos histolégicos
de canceres de endometrio tipo 1 y tipo 2, también se ven reflejadas en lo que respecta a
la supervivencia libre de enfermedad de manera estadisticamente significativa. El tiempo
medio libre de enfermedad se reduce casi a la mitad en el caso de padecer un tumor no
endometrioide, exactamente a 38 meses. Algo parecido ocurre en la supervivencia libre de
enfermedad para los grados tumorales 1 y 2, que como se visualiza en la curva de la Figura
4.18, se distancia paralelamente, mientras que en los tumores grado 3 el descenso de la
SLE es mas brusco desde los primeros meses ya que el tiempo medio de supervivencia

libre de enfermedad son 37 meses.

Los datos del estudio anatomopatologico nos ayudan a clasificar a las pacientes en el grupo

de alto riesgo de recidiva; pero es dificil de establecer su nivel de influencia como variables
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independientes, dada su intima relacién con otros factores, que pueden comportarse como
factores de confusion, como la infiltracién miometrial, afectacién ganglionar y por tanto,

el estadio.

El estadio era el factor prondstico mas importante para la SG, y es logico pensar que
la posibilidad de recidiva varie en funcién de la extensién tumoral. Asi, el 81 % de los
carcinomas en estadio III recidivaron durante el periodo analizado; frente al 50 % de las
pacientes diagnosticadas en estadio I1, con diferencias mas que significativas. Se excluyeron
aquellas pacientes en estadio IV o con estadiaje incompleto puesto que ninguna de ellas

alcanzo la remision completa.

En un estudio de 1987 [104], publicaron que tan sélo un 1 % recidivaron; dato que contrasta
con el 11 % de los tumores TA de nuestra muestra. En un término medio se encuentra los
datos de un estudio mads reciente de 2013, con 182 pacientes donde el 6 % desarrollaron
una recidiva en los primeros meses[201]. Estas diferencias se deban probablemente a las
distintas caracteristicas poblaciones, siendo la publicada en 1987 una muestra de buen

pronéstico a priori.

En lo que al estadio T1b se refiere, si que existe una mayor concordancia de resultados
ya que en el primer estudio mencionado el 37 % presentaron alguna recurrencia [104], y
en nuestros casos se produjo en el 34 %. Si observamos la curva de SLE de la Figura [4.21]
nos daremos cuenta que entre cada estadio hay una diferencia de unos 20 meses, pero las
dos primeras curvas corresponden al mismo estadio, Tla y T1b. Es decir, el impacto de
la infiltracion profunda del miometrio en las recidivas, es igual de relevante que un salto

al nivel siguiente de estadificacion.

Otro factor importante que influird notablemente sobre la aparicion de recidivas es el tra-
tamiento quirtrgico que recibe la paciente. Aquellas pacientes que no fueron candidatas
para la cirugia, presentaron una SLE tres veces menor que aquellas que se operaron aun
incluyendo las intervenciones incompletas. Cuando la intervencion se llevd a cabo pero
de manera insatisfactoria, la recidiva aparece en un tiempo medio de 37.6 meses, lo que
supone la mitad de tiempo que las pacientes intervenidas de manera 6ptima. Por tanto,
el tratamiento quirirgico no sélo es imprescindible para un correcto estadiaje sino que
también tiene una repercusion importantisima en la supervivencia. En los casos clasifica-
dos como controvertidos, son aquellos a los que no se les realizé linfadenectomia ya que

no existia consenso en la bibliografia, y como vimos supone una disminucién tanto de la
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SG como de SLE.

Al igual que ocurria con la supervivencia global, a los 50 meses del diagnéstico se produce
un punto de inflexién en el tiempo de recidiva que tienen las pacientes a las que se les
realizé linfadenectomia segin lo indicado por algunos autores, y aquellas a las que no.
De manera que existe una diferencia significativa de 10 meses en la supervivencia libre
de enfermedad. Por tanto, a pesar de que la revisién Cochrane concluyé que no existe
evidencia de que la linfadenectomia disminuya las muertes por supervivencia tanto global
como libre de enfermedad. Por tanto, a pesar de que la revision Cochrane concluyé que no
existe evidencia de que la linfadenectomia disminuya las muertes por cancer de endometrio
ni las recidivas; en nuestro estudio si tiene un impacto significativo en la supervivencia
tanto global como libre de enfermedad [I16]. El estudio ASTEC coincide con nuestras
conclusiones, ya que demostraron una supervivencia libre de recidiva a los 5 anos del 73 %
en las pacientes a las que se les realizé linfadenectomia, y 79 % al grupo que no se les
realizé [114].

Respecto a la repercusion del tratamiento adyuvante en la aparicién de recidiva, encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas. Aquellos tumores en los que no estuvo
indicado el tratamiento adyuvante tuvieron una supervivencia libre de enfermedad de 81.4
meses, mientras que las pacientes que si recibieron tratamiento adyuvante presentaron una
supervivencia libre de enfermedad reducida a 49.3 meses. Esto se debe a las propias ca-
racteristicas del tumor que han condicionado la propia indicaciéon del tratamiento y no

por el hecho en si de recibir la adyuvancia.

Analisis multivariante

Como hemos analizado previamente, son numerosos los factores que van a condicionar
el pronéstico del cancer endometrial. En funcion de los factores prondsticos que presente
cada paciente, se vera condicionado el planteamiento quirirgico y terapettico a realizar.
Aunque existen numerosos articulos al respecto, no existe un consenso claro y son estudios
dificilmente comparables entre si debido al distinto tamano muestral, a la distribucién de

los tipos tumorales, a los tratamientos recibidos; en resumen, debido a su heterogeneidad.

Para establecer el grado de influencia en la SG y SLE de cada variable independiente,
realizamos un andlisis multivariante incluyendo: edad mayor o menor de 65 anos, HTA,

grosor endometrial, tipo tumoral, grado tumoral, estadio tumoral y categoria quirdrgica.
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De ellas, la edad, el grado tumoral y el estadio resultaron ser factores prondsticos asociados

de manera estadisticamente significativa tanto para la SG como para la SLE.

La edad es considerada por la mayoria de autores como un factor de riesgo independiente
en el carcinoma endometrial (Zaino [203], Zhang [14], Kosary [204]) y avalado también
por la SEGO en su oncoguia méas reciente. Para facilitar el andlisis, dividimos nuestras
pacientes en dos grupos, poniendo como punto de corte los 65 anos, con un HR de 2.47 para
la SGy de 1.79 para la SLE. Sin embargo, también existen publicaciones que no consideran

la edad como un factor determinante e independiente en sus analisis multivariantes como
Huvila [201], Li [206] y la ESMO.

El grado tumoral juega un papel clave en la supervivencia, y asi lo avalan numerosos
estudios y nuestro andlisis univariante. Su intima relacion con otros factores como la in-
filtracién tumoral, el tipo histoldgico, la invasion linfovascular, entre otros, puede resultar
complicado establecer su nivel de influencia. De hecho, su estrecha relacién con el tipo
histolégico probablemente sea la causa de que este ultimo no resultara estadisticamente

significativo en el estudio multivariante a pesar de si resultar significativo en el univariante.

En nuestro estudio multivariante el grado de diferenciacién si resulté un factor estadisti-
camente significativo y de gran peso tanto para la SG como para la SLE. El hazard ratio
hallado en el analisis multivariante de la SG fue de 2.86 en el grupo de pacientes con
grado 2 frente al grupo con grado 1 y de3.73 con grado 3 frente al grado 1; y en el caso
de la SLE obtuvimos cifras similares. Por tanto, el grado tumoral es un potente factor
predictor tanto de supervivencia como de aparicion de recidivas. Coincidimos en esta afir-
macién con numerosos autores mencionados (Li [206], Huvila [201], Steiner [205], Kosary
[204], Creasman [174], Fujimoto [I7] asi como las sociedades espanola y europea ( SEGO
y ESMO) , llegando a ser valorado como el factor de recidiva més importante en el caso

de tumores en estadio I.

En nuestro estudio la variable mas importante como factor prondstico resulté ser el es-
tadio tumoral tanto para SG y SLE, como se mostraba en la tabla resumen del analisis.
Asi lo demostraron anteriormente, Steiner [205], Kosary [204] Zhang [14] y Li [206] en
sus respectivas publicaciones. Fujimoto [I7] por su parte, discrepa ya que en su andlisis
multivariante no resulto estadisticamente significativo. Dado que la variable estadio lle-
va implicita otras variables como la invasiéon miometrial, la afectacion ganglionar o las

metastasis a distancia, y condiciona el tratamiento quirtrgico y adyuvante, era logico
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prever que seria el factor principal a tener en cuenta a la hora de pronosticar la aparicion
de recidiva o fallecimiento de las pacientes afectadas por carcinoma endometrial. Por ello
queda demostrado que el objetivo de la estadificacion FIGO 2009 se ha cumplido, puesto
que el estadiaje es el factor que mejor pronostica el comportamiento del tumor; como

habia publicado en 2002 el estudio EUROCARE-4 [187].

Como hemos comprobado, el comportamiento de un tumor esta basado en una compleja
interaccion de diferentes factores, por lo que el conocimiento del riesgo especifico de cada
paciente permitira una mejor estimacion del prondstico y, potencialmente confeccionar
un tratamiento individualizado. Ademads de los datos clinicos de los que disponemos,
el hecho de intentar encontrar subgrupos poblacionales de pacientes con tumores con
caracteristicas moleculares y comportamientos biolégicos diferentes ha sido y es una de las
metas de la investigacién oncoldgica actual, encaminada a ofrecer terapias individualizadas
que permitan optimizar los resultados terapéuticos disminuyendo al maximo los efectos
adversos [21]. Sin embargo, la patologia hipertensiva no tiene repercusién negativa sobre la
supervivencia. En un estudio de junio 2014, sorprendentemente la hipertension en mujeres
de raza negra con cancer de endometrio, era un factor que disminuia el riesgo general de

muerte por cancer de endometrio [22].
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Conclusiones

Analisis general

. La poblacién de la provincia de Salamanca presenta una incidencia de carcinoma

endometrial en los anos estudiados superior a la media nacional (24.5 casos por cada
100000 mujeres/ano).

. Existen diferencias significativas en la edad media de desarrollo de cancer de en-

dometrio en la provincia salmantina entre las regiones de Ciudad Rodrigo y Béjar
con una media de 71 anos, muy superior a lo publicado, mientras que en Salamanca
capital la edad media es de 65 anos, méas acorde con los datos publicados en la

bibliografia.

. Los principales factores de riesgo encontrados fueron: hipertensiéon arterial (40 %),

obesidad (30 %), ambas asociadas en un 20 % de casos, diabetes mellitus (18.8 %),
nuliparidad (16.6 %) y menopausia tardia (14 %).

. E1 6% de las pacientes presentaba como antecedente personal un cancer de mama

en tratamiento con tamoxifeno; el 90 % de ellas desarrollé el carcinoma endometrial
por encima de los 50 anos. El tipo de tumor endometrial que desarrollaron fue

mayoritariamente de tipo I y de alto grado histologico.

. La distribucién de los estadios tumorales y los procedimientos quirirgicos realizados

son acordes a los revisados en la bibliografia, salvo un 18 % de los casos en estadio
T1b considerados como controvertidos y con indicacién de linfadenectomia pélvica

y paraortica segun las recomendaciones actuales.
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CONCLUSIONES

6.

6.2.

8.

10.

11.

12.

La poblacion de nuestro estudio segiin los criterios europeos de la ESMO, se clasifica
como una poblacion de riesgo intermedio-alto, ya que tan sélo el 40 % de las pacientes

pertenece al grupo de bajo riesgo.

El 50 % de las pacientes precisé tratamiento adyuvante, mayoritariamente braquite-
rapia y el 18 % present6 recidivas a distancia (39.5 %), en vagina (29 %) y en ganglio

linfaticos (16 %); tratadas en un 70 % con quimioterapia.

Analisis de perfil tumoral

La edad, la obesidad, la diabetes, la hipertension, un grosor endometrial mayor de
30 mm y estadios avanzados, son factores asociados a un mayor grado histoldgico,

de manera estadisticamente significativa.

La obesidad, un grosor endometrial mayor de 28 mm y estadios avanzados en el
momento del diagndstico son factores asociados al tipo tumoral no endometrioide,

de manera estadisticamente significativa.

El perfil tumoral de la poblacién estudiada se caracteriza por un 76 % de tumores
endometrioides, 24 % de tumores no endometrioides y un alto porcentaje (55 %) de

tumores de moderado y alto grado histologico.

Los tumores de tipo Mulleriano Mixto Mesodérmico (TMMM) suponen un 10 %
de todos los tumores, y por tanto son los terceros en frecuencia. La mayoria se
encontraban en estadios avanzados y con una SG y SLE menor que el resto de

tumores estudiados.

En nuestra muestra, los tumores con receptores hormonales positivos pertenecian a
tumores de endometrio tipo I en un 85%. El 87.6 % de las pacientes con tumores
RE positivos eran menopatsicas. Todos aquellos tumores que no poseian receptores
para progesterona se encontraban en estadios avanzados y tuvieron una SG 14 meses

menor que la SG media de la muestra.
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13.

14.

15.

16.

6.3.

17.

18.

La mutacion en el gen p53 fue la mas frecuente (34.5%), se asocié a tumores de
alto grado histoldgico y el 50 % recidivaron, aunque no tuvo repercusién sobre la
supervivencia global. La alteracion del gen codificante de p16 fue la mutacién menos

frecuente.

La mutaciéon en el gen PI3K se encontré en el 19 % de los tumores analizados, 80 %
de ellos de tipo endometrioide. Ademas se asocié con tumores de alto grado y que
presentaban invasion miometrial, por lo que se considera un signo de mal prondstico

con una mortalidad asociada del 50 % en nuestros datos.

El 7.3% presenté la mutacién en el sistema [-catenina/E-cadherina, de los cuales
el 90 % fueron de tipo I y grado 1. El 60% de ellos infiltraban maés del 50 % del

miometrio y casi la mitad necesitaron tratamiento adyuvante.

Debido al tamano reducido del subgrupo de la muestra al que se realiz6 el analisis
inmunohistoquimico del sistema de reparacién de emparejamientos erréneos (MMR),
los datos no son suficientemente significativos para extraer alguna conclusién al

respecto.

Analisis de la supervivencia

Los factores prondsticos para la supervivencia global con diferencias estadistica-
mente significativas segun el andlisis univariante fueron: edad, hipertensién, grosor
endometrial, tiempo en alcanzar el diagndstico, consulta en urgencias, tipo tumoral,

grado tumoral, estadio, tipo de intervencién quirirgica y tratamiento adyuvante.

El tiempo medio de aparicién de las recidivas fue de 19.96 meses; y el 87 % de ellas
ocurrio en los tres primeros anos; por tanto, esos tres primeros anos tras el trata-
miento son los mas importantes en relacion al seguimiento y busqueda de posibles

recaidas de nuestras pacientes.
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19. Los factores prondsticos para la supervivencia libre de enfermedad con diferencias
estadisticamente significativas segiin el analisis univariante fueron: edad, grosor en-
dometrial, consulta en urgencias, tipo tumoral, grado tumoral, estadio, tipo de in-

tervencion quirurgica y tratamiento adyuvante.

20. Los factores prondsticos para la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global con diferencias estadisticamente significativas segin el analisis multivariante

fueron: edad, grado tumoral y estadio tumoral.
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Lista de acronimos

= ACE: Adenocarcinoma de endometrio

= ACOG: American College of Obstetrics and Gynecologists
= BT: Braquiterapia

» CE: Céncer de endometrio

= DIU: Dispositivo intrauterino

= DM: Diabetes Mellitus

» EGFR: Endothelial Grow Factor Receptor

= ESMO: European Society Medical Oncology

s FIGO: Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
» GOG: Gynecologic Oncology Group

» HDR: Braquiterapia de alta tasa

» HR: Hazard Ratio

= HTA: Hipertension arterial

= TARC: International Agency for Research on Cancer
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» [IBSAL: Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca

= IC: Intervalo de Confianza

» [GFR: Insuline Grow Factor Receptor

= IMC: Indice de Masa Corporal

= LEQ: Lista de Espera Quirurgica

= MMR: Mecanismo de reparacién de emparejamientos erréneos
= MSI: Inestabilidad de microsatélites

= MYC: Myelocytomatosis viral oncogene homologue

= NCCN: National Comprehensive Cancer Network

= OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

= OR: Odds Ratio

= PORTEC: Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Cancer
s QT: Quimioterapia

= RE: Receptores de Estrogenos

= RM: Resonancia Magnética

= RP: Receptores de Progesterona

= RR: Riesgo Relativo

= RT: Radioterapia

= RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
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SEGO: Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia

= SEOR: Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica

= SG: Supervivencia Global

» SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

= SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico

= TAC: Tomografia Axial Computerizada

» THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

s TMMM: Tumor Milleriano Mixto Mesodérmico
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