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ABREVIATURAS

ACOG: Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos

ADC: Adenocarcinoma

BT: Braquiterapia

CE: Cancer de endometrio

CIE-O: Clasificacion internacional de enfermedades oncoldgicas

DE: Desviacion estandar
ECR: Ensayo clinico randomizado
FID: Fosa iliaca derecha
Fll: Fosa iliaca izquierda

FIGO: Federacidn Internacional de Obstetricia y Ginecologia
G: Grado histolégico
GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina

GOG: Gynecologic Oncologic Group

GRD: Grupos relacionados por el diagndstico

Gy: Gray

HIPEC: Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

HSC: Histeroscopia

IC: Intervalo de confianza

ILE: Intervalo libre de enfermedad

IMC: indice de masa corporal

LACE: Laparoscopic Approach to Cancer of the Endometrium
LPC: Laparoscopia

LPT: Laparotomia

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
PET-TAC: Tomografia axial computarizada con tomografia por emision de positrones

QT: Quimioterapia
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RDT: Radioterapia

RTE: Radioterapia externa

RMN: Resonancia magnética nuclear

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SEOM: Sociedad Espaiola de Oncologia Médica

SOGC: Sociedad Canadiense de Obstetras y Ginecdlogos
TAC: Tomografia axial computarizada

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

TMX: Tamoxifeno

SG: Supervivencia global
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Introduccion

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna ginecoldogica mas
frecuente en los paises desarrollados y mundialmente, en global, es la segunda mas

frecuente, tras el cancer de cérvix®3,

Su incidencia ha aumentado en los ultimos 30 anos, siendo Canadd y Estados
Unidos los lugares de mayor incidencia, donde constituye la cuarta causa de cancer
entre las mujeres. Se estima que se diagnostican mas de 50.000 casos nuevos cada
afio, con casi 8.600 muertes anuales por esta enfermedad™?. La mayor edad de la

poblacién y la obesidad son dos factores claramente asociados a este incremento.

El riesgo de padecer esta enfermedad a lo largo de la vida es de un 2,5% a un

3%%°.

En Espafia representa alrededor del 7% de los canceres en la mujer, siendo la
tasa de incidencia ajustada por edad de 10,4 por 100.000 mujeres y la mortalidad de
2,4 por 100.000, lo que la convierte en la tercera neoplasia en la mujer por detras del
carcinoma de mama y de los tumores de colon-recto®. Se estima gue en 2015 unas
12.000 mujeres en Espaina seran diagnosticadas de un cancer ginecoldgico (excluida la

mama)6 [grafico 1].

Grafico 1. Incidencia global de cancer en mujeres prevista para 2015 segun la

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)>.
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Introduccion

Tabla 1. Incidencia y mortalidad en mujeress.

| Incidencia Martafidad

Céncer Ratic/ Raticy |
Momeno 100000 Momero 10000

hah hab |
| Cavidad oral, labios 1342 2.7 330 0.6 |
! Nascfaringe 132 0.4 42 0.1
| Otros cénceres OAL {no larings) 2B .6 BY 0.2!
| Esdfago 320 0.7 266 0.5
| Estémago 2877 5.3 Z2Ba 3.8
| Colorrectal 11883 224 55992 95
| Higada 1426 2.5 1544 23|
i Wesicula biliar 1162 1.8 gaz 1.2]
| Péncreas 2350 4.1 2361 40
| Larings 152 0.4 5O 0.2
| Pulmén 3126 7.7 F722 6.2
| Melanoma de piel 2027 5.5 374 0.8
| Mama 22027 61.0 E008 129
| Cervix utefing 1948 6.3 712 1.4
. Cusrpo utering 4385 10.8 1173 2.0
| Ovario 3164 B.0 1864 4.0
| Rifian 1508 3.5 537 £
i Vejiga 1781 3.2 851 1.1
| Cerebro/Sistema nernvioso 15661 4.3 1208 29/
| Tiroides VTET 5.9 10 0.3 |
| Linforna de Hodgkin 464 2.0 a8 0.2 |
| Linforma no-Hodgkin 317 7.3 1280 23|
| Migloma mftiple 1512 2.8 347 1.5
| Leucemia 2004 6.0 1429 27
TG Kol GO ek i 77312 1870 38484 71.2|

| cénceres de pésl no melanoma
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Introduccion

La edad media al diagndstico esta entre 60 y 70 afos, la mayoria en estadios
precoces; limitado al uUtero (68%), con afectacion de érganos regionales y ganglios
linfaticos (20%), y metastasis a distancia (8%)’. Cuando se diagnostica un CE en una
mujer menor de 50 anos habra que considerar la posibilidad de que la paciente sea

portadora de un sindrome de predisposicién familiar al cancer.

La supervivencia global (SG) es del 83%; la mayoria de las mujeres que
presentan estadios precoces (70%) tendrdn una tasa de curacién superior al 90%,
disminuyendo significativamente al 23% en aquellas pacientes con estadios avanzados
de la enfermedad?®. Esta alta tasa de curaciones en estadios iniciales ha creado la falsa

creencia de que se trate de una enfermedad de bajo riesgo para las pacientes.

Grafico 2. Mortalidad por tipos de tumores en mujeres®.

. Mama
Mortalidad Colorrectal
Utero
i Ovario
B Pulmén
[ Linfoma_no Hodgkin

—B,008 (15.6%) B Estémago

14,422 (37.5%) B Pancreas
' B Melanoma cutaneo
——5.992 (15.6%) e
379 (1.0%)
2,361 (6.1%)
2,783 (5.9%)

Mujeres

En 1983 Bokhman considerd la existencia de dos tipos etiopatogénicos de CE
muy diferentes. El tipo histoldgico mas frecuente es el endometrioide o tipo 1,
responsable del 80% de todos los CE. La variedad no endometrioide o tipo 2 (20%)

. . . . , 1
engloba, principalmente, al carcinoma de tipo seroso y al de células claras™*°
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Introduccion

1.2 FACTORES DE RIESGO

Se han descrito una serie de factores considerados de riesgo para el tipo 1,
pero que no son tan manifiestos para el tipo 2. A continuacién se enumeran los
factores de riesgo mas importantes y de mayor relevancia clinica, asi como los que se

han sugerido como protectores [tabla 2].

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a la aparicién de CE°. (Evidencia 2C.
Consenso E)

ES DE RIESGO Riesgo Relativo (RR)
Exposicidn a estrogenos exdgenos 10-20
Hiperinsulinemia
10
Riesgo familiar o genético (Lynch Il)
Tamoxifeno 2-8
Obesidad 2-5
Edad avanzada 2-3
Diabetes mellitus 1,3-3
Hipertensidn arterial 1,3-3
Menopausia tardia
2-3
Sindrome de ovarios poliquisticos
Nuliparidad 3
Historia de esterilidad 2-3
Menarquia temprana 1,5-2
Antecedente de cancer de mama
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Introduccion

- EI mayor riesgo viene dado por una prolongada y excesiva exposicion a estrégenos,

exégenos o enddgenos, sin contraposicidon progestagena. Estos estimulan la
proliferacion endometrial y, sin oposicién con progestdgenos, pueden generar

hiperplasia endometrial y cancer™.

* Terapia hormonal sustitutiva (THS): El tratamiento con terapia estrogénica sistémica

sin oposicion progestagénica en una mujer con Utero aumenta significativamente el

12,13

riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma ™", Tras un afio de exposicién a terapia

estrogénica sistémica sin progestagenos, entre un 20-50% de las mujeres desarrollaran

I**15 No obstante, este riesgo se reduce significativamente

una hiperplasia endometria
con la administracién concomitante de derivados progestagénicos. Asi, podemos
afirmar que, en general, la combinaciéon de preparados estro-progestagénicos no
incrementa el riesgo de hiperplasia endometrial. Una notable excepcion a esto se basa
en los estudios Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) y el Women's
Health Initiative (WHI), en relacién a la THS, donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el riesgo de padecer CE y el uso de compuestos
estro-progestagénicos, pero si se observd un posible aumento del riesgo de presentar
hiperplasia endometrial después de dos afos de tratamiento con terapia ciclica

combinada (3,3 vs. 0 % en el grupo placebo)'®?’.

* Estrogenos endodgenos: Tales como los estados de anovulacion crdnica

(especialmente el sindrome de ovarios poliquisticos), donde existe una produccién de
estrégenos irregular y crénica sin contraposicion de la progesterona, las
hiperprolactinemias y las disfunciones tiroideas. Los tumores de la granulosa,
productores de estrégenos, presentan en un 25-50% hiperplasia endometrial y CE en

un 5-10 % 19,

* Tamoxifeno (TMX): Modulador selectivo de los receptores de estrégenos que se

comporta como agonista o antagonista dependiendo del érgano diana y de los niveles

11,20,21

séricos circulantes . El efecto del TMX en el endometrio parece depender del

estado de postmenopausia, de la dosis y del tiempo de uso. Existe un mayor riesgo de
CE en aquellas pacientes mayores de 50 afios y con un uso mayor de 5 afos,

22,23

manteniéndose el riesgo incluso una vez que cesa el tratamiento En estas
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Introduccion

pacientes el CE no difiere del resto en histologia y estadio. El Colegio Americano de
Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) no recomienda realizar cribado de rutina durante el
uso del TMX, pero si orientar a las pacientes sobre los riesgos y monitorizar los
sintomas de alarma que requieran una adecuada evaluacién ginecolégica®. En el caso
de las pacientes premenopausicas, no existe evidencia de que el TMX aumente el

riesgo de CE.

* Fitoestrogenos: Su efecto sobre el CE es controvertido. Los fitoestrégenos son

compuestos no esteroideos que aparecen como componentes naturales de algunas
plantas, frutas y vegetales, y que tienen a su vez propiedades tanto estrogénicas como
antiestrogénicas. Muchos estudios encuentran que no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a incremento del riesgo de CE o de
hiperplasia endometrial e incluso algunos han encontrado una disminucién del

. 25
riesgo”".

- Las mujeres obesas tienen mds probabilidad de desarrollar un CE debido a varios
mecanismos. Existe una excesiva produccion de estrégenos mediante la aromatizacion
periférica en tejido adiposo de andrégenos a estréogenos (androstendiona en estrona).
Ademas, tienen unos niveles séricos mas bajos de globulina ligadora de hormonas
sexuales (SHBG), alteraciones del factor de crecimiento insulina-like (IGF) y de su
proteina ligadora y resistencia a la insulina. Todo ello contribuye a un exceso de
estrégenos circulantes en sangre y al aumento consecuente del riesgo de CE**?’. A
diferencia de otras patologias, el riesgo de desarrollar CE no esta relacionado con la

forma de distribucién de la grasa corporal®®*°.

Las pacientes obesas suelen asociar otras comorbilidades también relacionadas

con mayor riesgo de padecer CE, como son hipertension arterial (HTA) y diabetes

mellitus (DM). Algunos autores han encontrado que ambas asociaciones pierden
consistencia después de efectuar el ajuste para el indice de masa corporal (IMC),
mientras que otros concluyen que solo la diabetes muestra una asociacion

estadisticamente significativa, siendo el riesgo mayor para DM tipo 23134,
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Introduccion

- Dentro del riesgo familiar o genético, cabe destacar el Sindrome de Lynch Il. Se trata

de una alteracién autosdmica recesiva causada por una mutacion germinal en uno de
los genes reparadores de alteraciones del ADN, sistema MMR: MSH2, MLH1, MSHS6,
PMS2. Estas pacientes presentan un elevado riesgo de padecer cancer de colon, de
endometrio y de ovario. El CE suele presentarse en pacientes mas jovenes, con
histologia endometrioide y estadios precoces. Estas mujeres tienen un riesgo de CE a
lo largo de su vida del 27-71%, comparado con el 2,6% de la poblacion general. La
media de edad al diagndstico de CE en mujeres con Sdr. Lynch es de 46-54 afios,

comparado con los 61 afios de media en el resto de la poblacién®™.

Las mujeres portadoras de mutaciones de los genes BRCA tienen un aumento
de riesgo de padecer cancer de mama y ovario. Algunos estudios sugieren también que
las mutaciones en el gen BRCA 1 conllevan un aumento del riesgo de CE®. No
obstante, los datos de estudios prospectivos sélo asocian este incremento del riesgo
en portadoras de la mutacién que ademds estén en tratamiento con TMX3. se

necesitan hoy en dia mas estudios para determinar el riesgo real.

- El CE se diagnostica mas frecuentemente en la postmenopausia, en pacientes de

edad avanzada (entre 60 y 70 aﬁos)37. Las mujeres menores de 50 afos que

desarrollan un CE suelen tener algun factor de riesgo como obesidad o anovulacién

crénica®®. Nuliparidad e infertilidad no parecen factores de riesgo independientes,

podria tratarse de situaciones en las que la anovulacidn crénica se presenta con mas
frecuencia. Si que parece evidente, revisando la bibliografia al respecto, que el riesgo

de desarrollar un CE es inversamente proporcional a la paridad® ™.
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FACTORES PROTECTORES

- El uso prolongado de anticonceptivos hormonales ofrece proteccién frente al CE®**

debido al componente progestagénico, sobre todo en aquellas mujeres con
anovulacién croénica. Pueden llegar a disminuir el riesgo en un 50% o mas, persistiendo

este efecto durante 10-20 afios tras haber cesado su uso™.

- La actividad fisica ejerce un efecto protector al disminuir la obesidad, aumentar la

inmunidad y producir cambios favorables en los niveles de hormonas sexuales y
factores de crecimiento. Por el contrario, una vida sedentaria aumenta el riesgo de

desarrollar CE®.

- El habito tabaquico se ha mostrado como factor de proteccidn por su estimulaciéon

del metabolismo hepatico de los estrégenos. El efecto en mujeres premenopausicas es
incierto. No obstante, como resulta obvio, sus efectos perjudiciales para otros campos

de la salud lo desaconsejan como medida preventiva*.

- El consumo de café y/o té también se ha estudiado para valorar su efecto protector o

de riesgo para el desarrollo de CE. En un metaanalisis se observd una reduccién del
riesgo en los consumidores de café en cantidades bajas o moderadas, no siendo asi el
efecto en los consumidores de grandes cantidades®. En el caso del té la reduccién sélo

fue estadisticamente significativa para el té verde, no asi para el rojo*.

- El aumento de la edad en el dltimo parto, independientemente de la paridad y otros

factores, se ha asociado con una disminucion del riesgo de CE. Asi, las mujeres que dan
a luz con edades comprendidas entre 35 y 39 afios, tendrian una disminucion del

riesgo de un 32%".
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1.3 ANATOMIA PATOLOGICA

Existen dos tipos de tumores con caracteristicas epidemioldgicas, bioldgicas,

histolégicas, de tratamiento y prondstico diferentes®*® [tablas 3, 4 y 5].

Tabla 3: Caracteristicas diferenciales de los subtipos histolégicos de CE®.
(Evidencia 1C. Consenso E).

FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS Y MOLECULARES

TIPO 1 ‘ TIPO 2
Endometrioide - mucinoso Seroso - células claras
80 —90% casos 10 - 20% casos
Asociado con la exposicion a estrégenos No relacionado con exposicion a estrégenos
Hormonodependiente Edades avanzadas
Origen en hiperplasia endometrial No hiperplasia. Puede iniciarse en endometrios atroéficos
Predominio de bajo grado Alto grado
Lenta evolucién Evolucidn agresiva
Mejor prondstico Peor prondstico. Diagnodstico en estadios avanzados
Tratamiento quirurgico de eleccidn Estadificacion completa como cancer de ovario
Responde a Hormonoterapia Responde a quimioterapia, no Hormonoterapia
Diploide Aneuploide
Sobreexpresion de K-ras Sobreexpresion de K-ras

Ausencia de sobreexpresion de Her-2/neu  Sobreexpresion de Her-2/neu

Ausencia de sobreexpresion de p53 Sobreexpresion de p-53
Inestabilidad de microsatélites Ausencia de inestabilidad de microsatélites
Mutacion PTEN Ausencia de mutacion PTEN
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Tipo 1: Adenocarcinoma (ADC) de tipo endometrioide (80-90% de todos los
CE), en general bien o moderadamente diferenciado, hormonodependiente vy
desarrollado por la secuencia hiperplasia-carcinoma. Se relaciona con la exposicién a
estrégenos. Buen prondstico, en general, y de lenta evolucién. Mas frecuente en la

perimenopausia®*®.

Tipo 2, no endometrioide (10-20% de todos los CE): Mas frecuente en la
postmenopausia sin relacion con la exposicién a estrégenos. No responde a
tratamiento hormonal. Por definicion se trata de tumores de alto grado (grado 3 de
diferenciacién) que histolégicamente corresponden a los carcinomas de tipo seroso y
de células claras. Evolucion mas agresiva y con peor prondstico que el tipo 1, suele
diagnosticarse en estadios mdas avanzados. Rara vez se identifica lesion precursora,

neoplasia intraepitelial endometrial o displasia glandular epitelial®*®.

Tabla 4: Tipos histolégicos de tumores epiteliales de endometrio y lesiones
relacionadas (OMS 2003, CIE-O)°.

TUMORES EPITELIALES Y LESIONES RELACIONADAS

1.1.1 Adenocarcinoma endometrioide 8380/3

1.1.1.1 Variante con diferenciacion escamosa 8570/3

1.1.1.2 Variante villoglandular 8262/3

1.1.1.3 Variante secretora 8382/3

1.1 Carcinoma 1.1.1.4 Variante de células ciliadas 8383/3
endometrial 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 8323/3

1.1.6 Carcinoma de células escamosas 8070/3

1.2 Carcinoma de células transicionales 8120/3
1.3 Carcinoma de células pequeiias 8041/3
1.4 Carcinoma indiferenciado 8020/3

1.5 Otros

Tabla 5: Grado histolégico FIGO®.

GRADO FIGO % TUMOR SOLIDO
G1 BIEN DIFERENCIADO <5%
G2 MODERADAMENTE DIFERENCIADO 6-50%
G3 POCO DIFERENCIADO >50%
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El CE puede presentarse como lesion focal de tamafo variable y que asienta
sobre un pdlipo endometrial, o de forma difusa, afectando areas diferentes o la
totalidad de la superficie endometrial. Aunque puede originarse en cualquier parte del
utero, un 90% lo hace en el cuerpo y el resto en el segmento uterino inferior. En la
mayoria de los casos el utero aparece aumentado de tamafio, pero también presenta
en muchos casos dimensiones normales para la edad. Cuando sdlo esta afecta una
cara, es mas frecuente que sea la posterior. Con frecuencia aparece como una masa
friable de coloracidon grisacea y focalmente ulcerada en su superficie. Existe mayor
probabilidad de invasion miometrial cuando el tumor alcanza un gran volumen vy se

proyecta en el interior de la cavidad.

Localmente se extiende hacia el miometrio, con invasién en profundidad del
mismo pudiendo alcanzar incluso la serosa uterina, o hacia el cérvix, con afectacion de
la mucosa endocervical y del estroma. En fases avanzadas puede invadir trompas,
vagina, ovarios y cavidad peritoneal. Cuando se detecta enfermedad en las superficies
peritoneales, ésta puede ser debida a extensidn directa del tumor si infiltra la totalidad
del miometrio o por liberacidn e implantacion de células dentro de la cavidad
abdominal. Las células procedentes de tumores intrauterinos pueden discurrir por las
trompas de Falopio accediendo directamente al peritoneo, aunque se desconoce con
exactitud su capacidad de oncogénesis. El CE también presenta capacidad de
diseminacion linfatica y vascular. La embolizacién tumoral a través de los espacios
linfovasculares causa diseminacién a los ganglios linfaticos retroperitoneales o a

drganos distales tales como pulmén, higado, hueso y cerebro®.

Es de gran relevancia la correcta caracterizacién de los tumores en los informes
de Anatomia Patoldgica, ya que de ello depende un correcto abordaje terapéutico. Las
oncoguias para CE de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y del
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan incluir los siguientes

datos®*° [tabla 6]:

37



Introduccion

Tabla 6: Recomendacién de datos a incluir en el informe anatomopatolégico®:

1. Descripcidn macroscépica de la pieza

2. Diagnéstico, incluyendo:
1. Tipo de muestra (Tipo de biopsia o de pieza quirdrgica)

2. Tipo histolégico

3. Grado FIGO

4. Tamaiio del tumor

5. Localizacion

6. Profundidad de la invasion miometrial

7. Distancia y/o afectacién de la serosa uterina

8. Presencia o ausencia de invasion vascular, linfatica o perineural

9. Extension del tumor al cérvix uterino y la trompa

10. Margenes de reseccion

12. Presencia de células tumorales en el lavado peritoneal

13. Presencia de lesiones en el endometrio no tumoral y en el miometrio

14. Alteraciones en los anejos

15. Otras lesiones

16. Estadio pTNM

17. Mencién de las técnicas inmunohistoquimicas que se han realizado (receptores de hormonas
esteroideas, p53, p16, etc.)

1.4 PATOGENIA

Los mecanismos moleculares de patogénesis son especificos para cada tipo

histoldgico.

TIPO ENDOMETRIOIDE

Esta histologia esta relacionada con el influjo de estrégenos sin oposicion
gestagénica, con la hiperplasia endometrial y con pacientes de menor edad. Su

patogénesis mezcla factores hormonales con mutaciones genéticas.
Las alteraciones genéticas mas frecuentes son:

- Mutaciones de proteina PTEN (fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa), cuya
pérdida de funcidon reparadora de ADN parece ser un evento muy temprano en la
génesis de este tipo histoldgico. Se encuentran hasta en un 83% en el CE

endometrioide, y en un 55% en lesiones precursoras (hiperplasia atipica)’".
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- Inestabilidad de microsatélites (MSI), con la consecuente tendencia a desarrollar
cambios en el numero de elementos repetidos, en comparacién con el tejido normal,
debido a errores de reparacién del ADN durante su replicacion; este fenotipo
molecular esta presente en el 20% de los CE endometrioides*®, esta relacionado con
alteraciones de proteinas del sistema de reparacion del ADN (MSH-2, MLH-1, MSH-6),

también presentes en el sindrome de Lynch Il.

- Mutaciones K-ras, que se ha identificado en el 10-20% de los ADC endometriales
primariosSz. Otros autores han identificado mutaciones en K-ras en algunas
hiperplasias endometriales™?, lo cual podria apoyar el hecho de que estas mutaciones
ocurren mas a menudo en los canceres endometriales tipo 1, sugiriendo que pudiera
tratarse de un fendmeno relativamente temprano en el desarrollo de algunos de estos
canceres. Suelen ser tumores de peor prondstico, en edades superiores a los 60 afios y
con mayor capacidad de metastatizar. Aun con todo, su valor como factor prondstico

es todavia incierto™”.

TIPO NO ENDOMETRIOIDE

Estan relacionados con las mutaciones de p53, la elevacion de Ki-67 y la sobre-

55,56 .,
. No hay expresién generalmente de receptores hormonales.

expresion de HER-2
No esta muy claro su mecanismo patogénico ni la existencia de lesiones precursoras; y
suelen ser mas frecuentes en postmenopausicas y edades mas avanzadas. Se ha
sugerido que los carcinomas serosos de Utero se desarrollan a partir de un carcinoma
endometrial intraepitelial, lesidon relacionada con la transformacion maligna del
epitelio endometrial superficial. No obstante, el carcinoma endometrial intraepitelial
se ha encontrado asociado también a carcinomas serosos extrauterinos, lo que parece

hacer mas probable la teoria de que el carcinoma endometrial intraepitelial sea una

. . . ., 57
forma temprana de carcinoma seroso uterino, mas que una lesién precursora real™".

Para ambos grupos, existen algunos marcadores bioldgicos que se
correlacionan con el prondstico, aunque son mucho menos importantes que el estadio
tumoral, por lo que no se suelen usar en la practica clinica. Los marcadores de mal

prondstico incluyen la mutacion y sobreexpresion de p53, la metilacion del DNA vy la
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expresion de p21 entre otros. Por otro lado, la presencia de receptores hormonales

positivos a estrdgenos y/o progesterona, se relacionan con un buen prondstico®.

CANCER ENDOMETRIAL HEREDITARIO

Casi el 5% de los canceres endometriales se desarrolla en mujeres con una
fuerte predisposicién hereditaria secundaria a mutaciones en la linea germinal en
genes vinculados con la reparacion del DNA en el contexto del sindrome de cancer de
colon hereditario sin poliposis o sindrome de Lynch (CCHSP)SS. Estas pacientes
presentan mayor riesgo de padecer cancer de colon, pero ademas existe una mayor
incidencia de otros tipos de cancer, en particular de CE, siendo ésta la neoplasia
maligna mds frecuente fuera del colon. Otras localizaciones son ovario, gdstrico y
biliar. La mayoria de los casos del sindrome de cancer de colon hereditario sin poliposis
se deben a la inestabilidad de microsatélites con alteraciones en MSH2 y MSH1. El
riesgo de que una mujer con sindrome de céncer de colon hereditario sin poliposis
desarrolle un CE estd entre un 27-71%, pudiendo incluso superar al de colon en
mujeres con este sindrome (24-52%). El riesgo de cancer de ovario estda entre un

3-13%°.

Las caracteristicas clinicas de los CE en el contexto de un sindrome de cancer de
colon hereditario sin poliposis son similares a la mayoria de los canceres esporadicos:
tipo endometrioide, bien diferenciado y suele ser diagnosticados en estadios
tempranos, siendo su supervivencia aproximadamente del 90%. La edad promedio de
deteccidon es de unos diez afios antes que los esporadicos, generalmente en mujeres

premenopausicas®.

CANCER ENDOMETRIAL ESPORADICO

Mediante estudios citogenéticos se han detectado grandes alteraciones
cromosémicas en los CE, entre las que se puede citar los cambios en el nimero de
copias de cromosomas especiﬁcosSO. Existe una relacién entre las cifras altas de
alteraciones cromosémicas en la hibridacion gendmica comparativa y las

caracteristicas clinicas mas agresivasm.
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Entre el 70 y el 80% de los CE tienen un contenido diploide normal. Se observa
aneuploidia en el 20-30% de los casos relacionandose con estadios avanzados, grado
adverso, caracteristicas histolégicas no endometrioides y baja supervivencia. Se ha
establecido que la ploidia es un factor independiente para la supervivencia y que la
presencia de ADN aneuploide en el CE identifica los casos de alto riesgo frente a los

considerados de bajo riesgo en relacién con el estadio y el grado de diferenciaciéon®.

1.5 CLINICA

- Sangrado uterino anormal: Es el sintoma principal, el 75-90% de las pacientes

con CE presenta esta clinica, por lo que el diagndstico suele ocurrir generalmente en
estadios iniciales®. Hoy por hoy, el cribado para el CE en la poblacion general no esta
establecido y su uso no se recomienda actualmente; aunque podrd servir para mujeres
de alto riesgo (obesidad, historia personal de hiperplasia, terapia estrogénica sin
gestagenos o tratamiento con TMX). Las mujeres postmenopdusicas que presenten
esta sintomatologia deben ser evaluadas para descartar la presencia de CE, aunque tan

solo un 20% aproximadamente de ellas lo tendran.

- Alteraciones en la citologia cérvico-vaginal: La citologia no es una prueba

especifica de diagndstico, aunque un 50% de las pacientes con CE pueden tener frotis
alterados con la presencia de células malignas. El hallazgo de células endometriales
normales en pacientes mayores de 40 afos y asintomaticas, no es motivo de sospecha.
Si debemos realizar mayor investigacion diagndstica si las mismas estan presentes en

pacientes sintomaticas o con factores de riesgo elevado®.

- Piometra: Aparece generalmente en mujeres de edad avanzada y se

manifiesta como secrecién genital purulenta®.

- En estadios avanzados, generalmente con histologia tipo 2, podemos

encontrar distension abdominal y ascitis, dolor pélvico y alteraciones intestinales.
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- Hallazgo incidental tras histerectomia: A veces el carcinoma o hiperplasia

endometrial son diagnosticados tras una histerectomia por patologia benigna. Para
evitar estas situaciones, deberiamos ser muy liberales con la toma de muestras de
tejido endometrial para estudio histolégico en aquellas mujeres con sangrado uterino
anormal, ya que el diagndstico preoperatorio de esta neoplasia es esencial para la

planificacién quirurgica®.

1.6 DIAGNOSTICO

Debido a la sintomatologia precoz y evidente, casi el 70% de las pacientes son

diagnosticadas en un estadio inicial de la enfermedad, lo que supone una SG del 96%°>.

El diagndstico de CE es anatomopatoldgico, por lo que va a ser necesaria la
obtencién de material endometrial para su estudio histoldgico. Existen dos
posibilidades principales a la hora de obtener una biopsia de tejido endometrial:
biopsia dirigida con control histeroscépico sobre el tejido patoldgico y biopsia por
aspiracion (con canula de Cornier). Normalmente, ambas técnicas pueden efectuarse
de forma ambulatoria y sin necesidad de anestesia. En caso de dificultades técnicas o
cuando la exploracién resulte dolorosa se puede realizar bajo anestesia la toma de
biopsia con control histeroscépico o incluso realizar un legrado endometrial
fraccionado. La SEGO en su Oncoguia de 2010 no recomienda realizar histeroscopia
(HSC) como método diagndstico de primera eleccion®.

Uno de los puntos controvertidos en la realizacion de HSC para la ayuda al
diagndstico del CE lo constituye el riesgo de migracion del cancer por las trompas
debido a la presién v al flujo de suero al realizar el procedimiento®. La presencia de
células tumorales en la cavidad peritoneal podria cambiar el estadio al menos a un IlIA
en caso de invasion de la serosa uterina y/o anejos. No obstante, un metaandlisis
realizado en 2005 no encontré diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia de citologia peritoneal positiva en pacientes a las que se habia realizado o

no HSC previa al tratamiento®®.
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Es esencial establecer qué pacientes deben ser seleccionadas para biopsia
endometrial, siendo generalmente la ecografia transvaginal la primera prueba que se
realiza en todo estudio de hemorragia uterina anormal, previa confirmacién visual tras

exploracion fisica de que el sangrado es de origen intracavitario.

Tanto la ecografia transvaginal como la biopsia endometrial son efectivas

como el primer paso diagndstico en mujeres con sangrado postmenopéusic067'68.

Ambas modalidades tienen una sensibilidad similar en la deteccidon de CE.

Desde el punto de vista costo-efectivo es mas rentable realizar biopsia cuando
la prevalencia de CE es superior al 15%, mientras que realizar una ecografia
transvaginal para valorar si es necesaria la biopsia es mas efectivo cuando la
prevalencia es menor®. La mayoria de autores recomiendan realizar siempre una
ecografia transvaginal previa a la biopsia ya que nos proporciona informacién adicional

en el estudio’®.

No se recomienda cribado poblacional para el CE, ni siquiera en pacientes

asintomaticas en tratamiento con THS o TMX ya que no disponemos de pruebas con

03772 "s6lo se recomienda en aquellas

adecuada sensibilidad y especificidad para ello
pacientes portadoras de sindrome de Lynch Il, que deben someterse a biopsia
endometrial anual a partir de los 35 afios, siendo aconsejable practicar histerectomia

una vez cumplido el deseo genésico.

Aguellas mujeres con un riesgo medio o elevado de desarrollar un cancer
endometrial deberian ser informadas de sus riesgos individuales y de los posibles

sintomas de alarma (especialmente el sangrado genital).

La sensibilidad de la citologia cervical para la deteccidon del cancer endometrial

es baja, de 40-55% en citologia convencional y 60-65% en citologia en medio liquido’,

siendo insuficiente para ser utilizada como herramienta para el cribado.

Por otra parte, la conveniencia o no de realizar biopsia endometrial en mujeres
asintomaticas con engrosamiento endometrial como hallazgo incidental durante una

revision rutinaria, ha sido tema de controversia.
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La Sociedad Canadiense de Obstetras y Ginecdélogos (SOGC) publicé en 2010
una serie de recomendaciones para el manejo del engrosamiento endometrial (>5mm)

asintomatico’*:

- No estd justificada la toma rutinaria de biopsia endometrial en mujeres
postmenopdusicas asintomaticas.

- las indicaciones para la toma de biopsia endometrial en mujeres
postmenopausicas con sangrado y un grosor endometrial >5mm medido por
ecografia, no se deben extrapolar a las mujeres asintomaticas.

- En mujeres en tratamiento con TMX asintomaticas no se debe realizar ecografia

de rutina para valoracion del grosor endometrial.

1.7 EVALUACION PREOPERATORIA Y
ESTADIFICACION

Las pruebas realizadas nos ayudardn a decidir qué pacientes seran tributarias
de tratamiento quirdrgico y hacer una valoracién preterapéutica de la extension de la
enfermedad para adecuar la radicalidad de la cirugia. Hemos de tener en cuenta
también que la edad de las pacientes y su morbilidad asociada pueden contraindicar la

intervencion o condicionar la técnica y el grado de radicalidad.

El CE, en base a los criterios de la FIGO, exige una estadificacién quirurgica. No
obstante, en la practica clinica, la valoracion preterapéutica de las pacientes podria
permitir limitar la extension de la cirugia basandonos en factores de riesgo conocidos

de afectacién ganglionar y de recidiva® [tabla 7].

- Lo primero a realizar es una exploracién fisica general y ginecolégica, en

busca de posibles manifestaciones regionales y a distancia de la enfermedad; ademas,
nos permite valorar el tamafio y movilidad uterinos para un correcto planteamiento

quirurgico.

- Analitica sanguinea completa (hemograma, bioquimica basica y estudio

basico de coagulacion).
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En ninguna de las distintas guias de uso clinico de los marcadores tumorales
emitidas por las sociedades cientificas, europeas y americanas, recomiendan el uso de
marcadores séricos para planificar el tratamiento del CE. No obstante en la literatura
se encuentran distintas publicaciones sobre el uso del Ca 125, Ca 19.9 o el CEA en el
CE. El Ca 125 parece tener utilidad en los estadios avanzados y tumores recurrentes,
pero no es util para el cribado ni para el diagndstico ya que la sensibilidad en estadios |
y Il son bajas (15-22%) aumentando en estadios Ill y IV (60- 80%)”". Su elevacion se ha
relacionado, no tanto con el diagndstico de CE, sino con la existencia de enfermedad
diseminada fuera del Utero aunque valores bajos no excluyen la presencia de
metastasis’®.  Puede ser util en el posterior seguimiento de las pacientes que
presentaban elevacién del marcador previo al tratamiento, principalmente en los tipo

2.

- Radiografia de térax: En el contexto del estudio preanestésico. Permite

sospechar también metastasis pulmonares en forma de “suelta de globos”.

- Ecografia ginecoldgica: La ecografia tiene un papel fundamental en el

diagnostico del CE pero aun no se ha establecido su papel en la estadificacién
prequirudrgica. Existen diferentes estudios que indican su eficacia en la determinacion
de la invasién miometrial y la afectacion cervical. Es al menos tan efectiva como la
RMN con contraste’”’ y aporta ciertas ventajas siendo: menos costosa, mas

reproducible y mas accesible que la RMN.

- Pruebas de imagen complementarias: No son estrictamente necesarias, ya

gue la mayor parte de las pacientes son sometidas a estadificacion quirdrgica. No
obstante, es cierto que nos permiten obtener mayor informacién sobre la extensién de

la enfermedad, la invasiéon miometrial, y la afectacion cervical y ganglionar.

La resonancia_magnética _nuclear (RMN) con contraste tiene una alta sensibilidad y

especificidad para deteccién de invasién miometrial y afectacion cervical’®.

La tomografia axial computarizada (TAC) abdominopélvica es util para la valoracion

preoperatoria de las adenopatias retroperitoneales.
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La tomografia por emision de positrones con TAC (PET-TAC) se ha introducido en los

ultimos afios para la valoracion de tumores ginecoldgicos. Si bien hoy por hoy no suele
usarse previa cirugia en el CE, podria convertirse en una herramienta atil en nuestra

practica clinica. Actualmente se aplica principalmente en valoracion de recidivas.

Tabla 7: Estudio preoperatorio y de extensién®.

. EVIDENCIA
TIPO DE ESTUDIO CARACTERISTICAS p
CIENTIFICA
Anamnesis
N Valoracion del esta}c,io g‘eneralld.e la paciente Evidencia 2C
Exploracion Exploracidn ginecoldgica
S . Consenso E
Valoracion via de abordaje
Analitica completa
, Evidencia 1C
Rx térax
Consenso E
Biopsia endometrial
Tamafio tumoral
Ecografia Valoracién nivel infiltracién miometrial Evidencia 2C
abdominopélvica Valoracion de la infiltracion del estroma cervical Consenso E
Valoracion de anejos
TAC
abdominopélvico
Valoracion de infiltracion miometrial y cervical en tipo 1 con
sospecha de estadios iniciales.
. . Evi ia2
RMN Se recomienda realizar en pacientes inoperables para UL S
. . . . Consenso E
valoracién de estadio y adecuar campos de radioterapia
(RDT)
PET-TAC
No util en el diagnéstico, si en el seguimiento y control de la
recidiva . .
Ca 125 Evidencia 2C
Consenso E

Se recomienda sélo en tipo 2
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Las primeras normas para clasificacion y estadificacion de los cdanceres
ginecoldgicos, adoptadas por la FIGO en 1958, datan de finales de 1920 del trabajo
desarrollado por la Subcomisién de Radiologia de la Comisién del Cancer de la
Organizacién de la Salud de la liga de las Naciones’®. Desde entonces se han producido
revisiones y modificaciones periddicas de las diferentes estadificaciones. En 1988, Ila

estadificacion del CE paso de ser clinica a ser quirurgica.

La FIGO presenté en 2009 una nueva estadificacion que comenzé aplicarse a
partir de Enero de 2010 [tabla 8]. Esta nueva clasificacion permite una mejor

prediccién del prondstico.

Los principales cambios respecto a la estadificacion de 1988 se recogen en la

tabla 9.

Las pacientes que sean inoperables por criterio médico deben estadificarse en
base a criterios clinicos segun la estadificacion FIGO de 1971 [tabla 10]. Pese a ello, se
recomienda hacer valoracidn de estadificacién clinica con pruebas de imagen vy
criterios FIGO 2009 previo a la administracion de tratamientos hormonoterapicos,

quimioterdapicos o radioterapicos.
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Tabla 8: Estadificacién FIGO 2009°.

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 2009

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Utero
1A No invasién del miometrio o inferior a la mitad
IB Invasién del miometrio igual o superior a la mitad
Estadio Il Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del utero
Estadio lll Extension local y/o regional del tumor
A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
B Afectacién vaginal y/o parametrial
lHc Metastasis en ganglios pélvicos y/o paraadrticos
lnci Ganglios pélvicos positivos
ez Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metdéstasis a distancia
IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal
IVB Metastasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales y/o ganglios
inguinales
e La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como
estadio Il.
e la citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el
estadio.
Tabla 9: Cambios entre la estadificacion FIGO 1988 y 2009°.

CAMBIOS EN LA ESTADIFICACION FIGO 2010

Estadio IA Unifica los antiguos estadios IA y IB. Infiltracion miometrial inferior al 50%

Estadio Il Equivale al antiguo estadio IIB. Infiltracidn del estroma cervical. La
afectacion mucosa no sobreestadifica

Estadio IlIA Desaparece el lavado peritoneal positivo como criterio de estadificacion,
aunque sigue recomendandose

Estadio IIIC1 Adenopatias pélvicas positivas

Estadio I1C2 Adenopatias paraadrticas positivas

Tabla 10: Estadios clinicos del cdncer endometrial FIGO 1971°.

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 1971

Estadiol  Tumor confinado al cuerpo del ttero
IA Histerometria menor o igual a 8cm
IB Histerometria mayor a 8cm
Estadio Il  El carcinoma afecta al cuerpo y cuello del utero
Estadio Il Extensidn fuera del Utero pero no de la pelvis verdadera
Estadio IV Extensidn fuera de la pelvis verdadera pero y/o afectacion de vejiga y/o recto

e Sdlo seran de aplicacion en pacientes inoperables por criterio médico.
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1.8 TRATAMIENTO

1.8.1 Tratamiento Quirurgico

La cirugia cumple en los canceres ginecoldgicos dos fundamentos: diagndstico y
de extensidn por un lado, y terapéutico por otro. Una cirugia de estadificacidén correcta

es basica para documentar la decision terapéutica mas adecuada.

El tratamiento primario del CE es quirdrgico, obteniendo unas cifras de
operabilidad en torno al 92-96% de las pacientes. La cirugia nos permite en estos
casos, ademas de tratar primariamente la enfermedad con intencién curativa, obtener
la informacion histopatoldgica necesaria para determinar factores de riesgo y saber

gué pacientes pueden ser tributarias de tratamiento adyuvante.

La supervivencia es mayor en las pacientes en las que el tratamiento quirdrgico
fue adecuado. Es por ello, que esta cirugia debe ser llevada a cabo por ginecélogos
oncologos, dentro de un contexto multidisciplinario del cancer ginecolégico. Para
optimizar el papel de la cirugia, la evaluacidon preoperatoria toma un papel esencial y
debe ser rigurosa. Esta debe incluir, a ser posible, la determinacién del grado tumoral y
tipo histolégico, la profundidad de invasion tumoral por imagen, el riesgo de

afectacion ganglionar, el riesgo de afectacion cervical y los riesgos preoperatorios.

1.8.1.1 Bases anatomicas

Antes de iniciar cualquier técnica quirurgica en Ginecologia, es necesario el
adecuado conocimiento y repaso de los drganos genitales internos, la relacién entre
ellos y con sus érganos vecinos del aparato digestivo y urinario, asi como su sistema de

ligamentos.

Debemos recordar que el sistema de irrigacion genital llega a través de los

vasos hipogastricos o iliacos internos (ramas de los vasos iliacos comunes) y de los
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vasos gonadales, siendo las arterias ovadricas ramas directas de la arteria aorta
abdominal, y con drenaje venoso de la vena ovarica derecha directamente a la vena

cava inferior y la vena ovarica izquierda con retorno a la vena renal izquierda.

Existe comunicacion entre ambos sistemas vasculares por la anastomosis, en el

ligamento ancho, entre vasos uterinos y vasos ovaricos.

La inervacion viene dada por el plexo uterino, rama del plexo hipogastrico
(ramas parasimpaticas anteriores S2-S4), transcurre por la parte anterosuperior del
ligamento Uterosacro y aborda al utero a nivel del istmo. También interviene el plexo
ovdrico, que acompafia a la arteria ovarica hasta el plexo intermesentérico. Es
importante la relacién anatémica existente con el plexo lumbar, cuyas ramas crural,
genitocrural y obturadora estdn en estrecho contacto con el campo quirldrgico del

ginecdlogo oncoldégico [figura 1].

Figura 1: Nervios y vasos en la pared
. . 80
abdominal posterior, plexo lumbar™.

El drenaje linfdtico habitual del Utero se realiza hacia los ganglios pélvicos

(iliacos comunes, iliacos internos y externos) y paraadrticos. Existe un posible drenaje
hacia ganglios inguinales superficiales a través de un vaso satélite del ligamento

redondo [figura 2].
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Figura 2: Ganglios linfaticos, pared lateral
pelvis femenina®.

Por ultimo, no debemos dejar de prestar atencion a la anatomia de la pared

abdominal, primer paso en el procedimiento quirurgico del CE; sus diferentes planos

musculares y fasciales, ademas del recorrido de los vasos epigastricos inferiores.

1.8.1.2 Procedimiento quirurgico estandar

El procedimiento quirurgico estandar clasicamente ha incluido:

Histerectomia total extrafascial y salpingooforectomia bilateral.

Toma de citologia peritoneal.

Biopsia de cualquier zona sospechosa intra o retroperitoneal.

Linfadenectomia o muestreo ganglionar pélvico y paraadrtico.

Omentectomia inframesocdlica en carcinomas de alto riesgo
(subtipos histoldgicos seroso-papilar y células claras).
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e Histerectomia total extrafascial y salpingooforectomia bilateral.

La histerectomia es total extrafascial, no siendo necesaria la intervencién de
Wertheim-Meigs (histerectomia radical) o la extirpacién de un "manguito" vaginal
amplio, aunque existen autores que en caso de infiltracion del estroma cervical
conocida recomiendan realizar una histerectomia radical con parametrectomia. Es
aconsejable la oclusién de las trompas para evitar una diseminacién celular
transcelédmica. La histerectomia radical puede estar indicada cuando existe evidencia
prequirdrgica de afectacion del cérvix, si bien es un tema en discusién. Se acompafia
de salpingooforectomia salvo contadas ocasiones. Se ha sugerido en algunos estudios
la posibilidad de preservar los ovarios en pacientes muy seleccionadas (mujeres
jovenes, bajo riesgo de afectacion de los ovarios, sin evidencia de enfermedad
extrauterina, estadios bajos y grado histoldgico bien diferenciado)®. La anexectomia
bilateral se realiza para frenar la produccién ovarica de estrégenos y descartar la
existencia de micrometdastasis o tumores sincrdonicos de ovario. Los canceres primarios
sincrénicos de endometrio y ovario se encuentran en un 10% de las pacientes con

cancer de ovario y en el 5% de las pacientes con un carcinoma endometrial.

Se recomienda realizar una inspeccidn del tumor en el quiréfano mediante la
apertura de la pieza ya que, segun algunos autores, la visidn macroscopica grosera del
tumor determina la invasion mayor del 50% del miometrio con una sensibilidad que
ronda el 7%, una especificidad de mas del 90%, un valor predictivo positivo del 85% y

un valor predictivo negativo del 86 % 82,

¢ Toma de citologia peritoneal.

Se realizard también revision sistematica de cavidad peritoneal y lavados
peritoneales para la toma de citologia (fondo de saco de Douglas, espacios

parietocdlicos derecho e izquierdo y bases subdiafragmaticas).
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La citologia peritoneal positiva se encuentra en 12-15% de las pacientes con CE,
en su mayoria en estadios avanzados. La relevancia de la obtenciéon de lavados
peritoneales positivos aislados en ausencia de enfermedad extrauterina no esta clara,
de hecho, ya no se considera parte de la estadificacion en la ultima clasificacion de la
FIGO de 2009 ni afecta a la decisién de tratamiento adyuvante, aunque la FIGO

recomienda seguir realizandola.

* Biopsia/exéresis de cualquier zona sospechosa intra o retroperitoneal.

¢ Linfadenectomia o muestreo ganglionar pélvico y paraadrtico.

La tasa de afectacion ganglionar varia con el grado y el estadio del tumor.
Siendo de 3-5% en los tumores bien diferenciados con invasién superficial del
miometrio, y hasta de 30% en aquellos pobremente diferenciados con invasion

miometrial profunda’®.

Existe una gran variedad, entre los diversos grupos de ginecologia oncoldgica a
nivel mundial, en la indicacidn y realizacién de linfadenectomia pélvica y/o para-
aodrtica. Desde los que practican linfadenectomia completa en todas las pacientes,
como recomiendan las guias de la NCCN*%; o aquellos que solo la indican en grupos
seleccionados de casos, como recomienda la FIGO®. Incluso, no esta claro el nivel de
extension de la exéresis de ganglios paraadrticos, hasta la arteria mesentérica inferior
o hasta la arteria renal. La SEGO recomienda la realizacion de linfadenectomia pélvica
y aortocava en estadios avanzados de forma sistematica, y en estadios iniciales en
funcion de factores prondsticos y de riesgo [tabla 11]; valorando los riesgos clinicos de
la intervencion en funcién de la edad, comorbilidad asociada y dificultades técnicas.
Segun este criterio puede obviarse en estadio IA G1-G2, en base al bajo riesgo de
afectacidén ganglionar y alta supervivencia de este subgrupo de pacientes. (Evidencia
1A. Consenso E). El estudio ASTEC®*, aleatorizado y multicéntrico realizado en 4 paises
y publicado en 2009, ha creado controversia ya que concluye que la linfadenectomia
sistemdtica no presenta evidencia clara de beneficio alguno sobre la cirugia estandar
sola, aumentando la tasa de linfedema; y que no se justifica su uso al menos en el CE

limitado a utero.
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Tabla 11: Factores adicionales de mal pronésticos. (Evidencia 1B. Consenso E).

Edad > 60 afios
Infiltracion miometrial > 50 % (*)
Alto grado histoldgico (tipo 1 G3 y tipo 2) (*)
Infiltracién espacio linfovascular
Tamaiio tumoral
Afectacion de tercio inferior de ttero
Afectacion ganglionar (*)
Afectacidon del estroma cervical (*)
Extension extrauterina (*)

e Factores incluidos en la estadificacion.

Segln las pautas del Gynecologic Oncology Group Surgical Procedures Manual

la técnica quirdrgica debe de incluir los ganglios pélvicos 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 paraadrtica

consiste en la reseccidn del tejido 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 comun
derecha vy, entre la aorta y el uréter izquierdo desde la arteria mesentérica inferior
hasta la mitad de la arteria iliaca comun izquierda. Algunos autores sugieren la
necesidad de realizar linfadenectomia hasta la salida de la arteria renal izquierda en

carcinomas seroso-papilares o de células claras®.

Existe gran controversia respecto al nimero de ganglios que se deben extraer
para obtener una 6ptima informacién del estado ganglionar; no obstante, se considera
gue una linfadenectomia pélvico-adrtica es sistematica si se han extirpado 20 o mas
ganglios linfaticos; es selectiva si el recuento oscila entre 5y 20, y es considerada como

una biopsia o muestreo ganglionar si el nimero es inferior a 588,

¢ Omentectomia inframesocélica en carcinomas de alto riesgo (subtipos

histolégicos seroso-papilar y de células claras).

También en caso de enfermedad extrauterina (peritoneal, anexial, omento,

ascitis) debe realizarse cirugia citorreductiva.
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1.8.1.3 Vias de abordaje quirurgico

Existen varias vias de abordaje quirdrgico para llevar a cabo la cirugia de
estadificacion del CE: acceso laparotdmico, laparoscdopico, vaginal, vaginal asistido por

laparoscopia y cirugia robética.

La laparotomia (LPT) ha sido tradicionalmente la via de eleccion en el

tratamiento del CE. Se accede a la cavidad pélvica y abdominal a través de una amplia
incision, generalmente longitudinal media, de los diferentes planos musculofasciales
de la pared abdominal. Esta via permite, tanto anestesia general de la paciente, como

regional, y una manipulacion directa de los drganos pélvicos por el cirujano.

La laparoscopia (LPC) constituye una técnica quirdrgica minimamente invasiva

de acceso a la cavidad abdominal y pélvica. Se introduce un sistema optico de vision y
los diferentes instrumentos quirurgicos adaptados, a través de minimas incisiones en
la pared abdominal, sin que exista un contacto directo de las cavidades expuestas con
el ambiente externo o con el cirujano; donde el mismo ejecuta los procedimientos
indirectamente, guiandose por un sistema externo de monitorizacién visual. Esto va
precedido de la realizacion de neumoperitoneo por la introduccion de gas CO,
intraabdominal, el cual distiende la pared abdominal permitiendo un campo de trabajo
adecuado, puesto que la presion intraabdominal es fisioldgicamente negativa. La
posicion de las diferentes incisiones en la pared abdominal es de especial importancia
y deben distribuirse segun el tipo de cirugia a ejecutar y los drganos implicados, de

manera que proporcionen un acceso lo mas anatémico y ergondmico posible.

La primera histerectomia realizada mediante LPC fue descrita en el afio 1989
por Reich®’. En 1991 Querleu y colaboradores® introdujeron la linfadenectomia
pélvica transperitoneal mediante LPC como parte del tratamiento y estadiaje
quirurgico de las neoplasias ginecoldgicas y posteriormente se describid la
linfadenectomia laparoscdpica de ganglios paraaoérticosgg. Fue Magrifid y su grupogo,
en 1995, uno de los primeros en comunicar sus resultados acerca del uso de la LPC en
la cirugia de los tumores endometriales. El primer protocolo de CE por laparoscopia

fue descrito en 1993 por Childers et al.”
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La via vaginal tiene la ventaja de no tener las complicaciones asociadas a la
exposicidon de la cavidad abdominal que se produce en la LPT y ser un procedimiento
en general que requiere menos tiempo quirdrgico. Pero hemos de tener en cuenta que
tiene inconvenientes importantes desde el punto de vista oncolégico, como la
imposibilidad de realizar un correcto lavado peritoneal, ni una inspeccién y
visualizacién completa de la pelvis y el abdomen, ni tampoco la valoracion de los
ganglios. Por ello, estd indicada sélo en aquellas pacientes no candidatas a cirugia
abdominal mayor debido a la existencia de patologia médica concomitante’®. Debe

realizarse histerectomia total y salpingooforectomia bilateral en todos los casos.

En la via vaginal asistida por LPC, la diferencia con la via laparoscopica

propiamente dicha radica en que el sellado de parametrios y ligamentos Uterosacros

se realiza por via vaginal, asi como la sutura de la cipula.

La LPC asistida por robot presenta la ventaja de su gran precision quirdrgica

por sus peculiaridades ergondmicas, pero tiene limitaciones importantes por su coste

elevado y no ser una herramienta disponible en todos los centros®?.

1.8.1.4 Manejo quirargico segun el estadio FIGO

- Estadio I: La mayoria de autores recomiendan realizar histerectomia y doble
anexectomia como procedimiento quirdrgico estandar; y después, de forma
intraoperatoria abrir el Utero para analizar la profundidad de la invasién
miometrial (< 6 > 50%) para indicar la realizacién de linfadenectomia pélvica y
paraadrtica. Esto se corresponde en la practica con un indice de concordancia
anatomopatoldgica de hasta un 85% 2. Este tratamiento tiene la ventaja de ser
mas conservador, pero nos impide conocer factores prondsticos
histopatoldgicos. Con lo cual, este modelo ha sido cuestionado en los ultimos
afios por autores que abogan que es mejor obtener informacion de los posibles

ganglios comprometidos que dejarlos e irradiarlos luego o dejarlos y no
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irradiarlos; y ademas, la linfadenectomia con estudio negativo de los ganglios
puede ser suficiente para evitar un posible tratamiento adyuvante mediante
radioterapia (RDT).

No obstante, existen muchas mujeres en todo el mundo que no reciben
una correcta cirugia de estadificacion. Es cierto, que no hay una evidencia
realmente convincente de que la cirugia de estadificaciéon sea mas efectiva en
términos de mejoria de supervivencia. A esto ademas, hay que sumarle el
hecho de que no todas las cirugias de CE se realizan por ginecdlogos oncélogos
y no estan tan familiarizados con técnicas de linfadenectomia.

La cirugia de estadificacion pretende Unicamente conocer el verdadero
estado de la enfermedad, y asi lo establece la FIGO. La linfadenectomia no
pretende tener un papel terapéutico, sino de prondstico de la enfermedad; es
decir, para saber qué pacientes se beneficiarian de un tratamiento adyuvante
basado en RDT o quimio-radioterapia segun el estadio y el tipo histolégico. En
algunos casos, como en los de enfermedad ganglionar macroscoépica, si podria
el debulking ganglionar aumentar la supervivencia global y libre de

enfermedad.

En la practica habitual, teniendo en cuenta aspectos no demostrados, el
abordaje quirurgico estandar del CE estadio I, en lineas generales, puede
dividirse segun la paciente presente bajo o alto riesgo de recidiva [tabla 12]. En
pacientes de bajo riesgo se realizard una histerectomia con doble anexectomia
y citologias de lavados peritoneales. La linfadenectomia no seria
imprescindible, ya que parece haber consenso acerca de que en estadios | con
factores prondsticos de bajo riesgo de recidiva, la morbilidad asociada a la
realizacion de una linfadenectomia completa supera los beneficios que se
pueden obtener de ella, ya que es estos casos la probabilidad de afectacién
ganglionar es muy baja. En casos de alto riesgo de recidiva se debera realizar
siempre linfadenectomia, al menos pélvica, aunque preferiblemente también
paraadrtica. En los casos de tumores serosos se realizara también
omentectomia y busqueda de metastasis peritoneales, similar al tratamiento

quirurgico del cancer de ovario.

57



Introduccion

Tabla 12: Grupos de riesgo de recidiva para los estadios iniciales®. (Evidencia
1B. Consenso E).

Bajo Riesgo IA G1-2 (Tipo 1)
IA G3 (Tipo1l)

Riesgo intermedio IB G1-2 (Tipo1)
Il G1-2 (Tipo1l)

IB G3 (Tipo1l)

Alto Riesgo Il G3 (Tipo1l)
Cualquier tipo 2

- Estadio ll: Cuando existe afectacién cervical muchos autores aconsejan la
realizacion de una histerectomia radical, ya que representa un factor de riesgo
de progresion linfatica. Aun asi, no existe realmente evidencia de que
repercuta en un aumento de la supervivencia y parece que si podria
incrementar la toxicidad de un tratamiento radioterdpico adyuvante.

- Estadios Il y IV: El tratamiento debe ser quirdrgico siempre que sea posible,

excepto en el estadio IlIB en el que existe afectacion vaginal y que es tratado
con RDT de forma primaria.

Cuando existe afectacion anexial o de la serosa del utero debe
completarse siempre la cirugia de estadificacién, aunque en determinados
casos no resecables puede iniciarse el tratamiento mediante RDT seguida de
rescate quirdrgico. En caso de afectacion ganglionar (estadio IlIC) se debe dar
RDT adyuvante.

Finalmente, ante casos de estadio IVA puede optarse por una
exenteracion en casos seleccionados. En estadios IVB, con metastasis a

distancia, el papel de la cirugia citorreductora no esta bien establecido.

En estos estadios también existe controversia acerca de la conveniencia de

realizar muestreo ganglionar pélvico y paraadrtico o linfadenectomia completa®. La

FIGO recomienda comprobar el estado de los ganglios pélvicos y paraadrticos

intraoperatoriamente en todas las pacientes76.

Hemos de tener en cuenta que puede existir positividad de ganglios

paraadrticos con negatividad de los pélvicosg4. Algunos resultados de estudios
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sugieren que la realizacidén de linfadenectomia paraadrtica se asocia a un beneficio en
la supervivencia en mujeres con riesgo intermedio o alto de recidiva®. Ademds,
parece que el potencial beneficio asociado a la linfadenectomia paraadrtica aumenta
conforme aumenta el grado histolégico del tumor.

Algunos autores abogan por realizar muestreo ganglionar pélvico en lugar de
realizar la linfadenectomia completa; aunque se ha visto que las pacientes a las que se
realiza un muestreo de varias zonas tienen mayor supervivencia que a las que se

realiza un muestreo Unico’®.

El linfedema vy la celulitis de miembros inferiores es la complicacion o efecto
secundario mas frecuente tras una linfadenectomia pélvica, cuya incidencia oscila en la
literatura entre un 5-38%. Este riesgo parece aumenta con el nimero de ganglios

resecados y con la realizacidn posterior de RDT adyuvante®.

La utilidad del ganglio centinela hoy por hoy en el CE esta todavia en proceso

de investigacion y no tiene aplicacién préactica clinica por el momento’®.

SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES

- Céancer endometrial y ovdrico sincrénico: Se encuentra en un 5% de las mujeres

intervenidas por un CE oy en el 10% de las que se intervienen por un cancer de
ovario”. Se debe sospechar enfermedad metastasica ovérica cuando los
ovarios son pequefios, con afectacidn bilateral o multinodular, con implantes
en la corteza e invasion linfovascular. La estadificaciéon y el tratamiento
quirurgico es el mismo independientemente de si la enfermedad es primaria
sincronica o metastdsica. En los casos de tumores sincrénicos primarios de
ovario y endometrio el tratamiento se basa en la combinacién de tratamientos
recomendados para cada cancer en funciéon del estadio.

- Preservacién de la fertilidad: En mujeres con CE estadio | y grado histoldgico 1

gue deseen preservar la fertilidad pueden ser candidatas a tratamiento con
progestagenos (acetato de megestrol), pero deben ser sometidas a un
seguimiento muy estricto con biopsias periddicas e HSC y asumiendo que los
resultados del andlisis del grado histoldgico de las biopsias, en ocasiones, no se

correlacionan con el grado histoldgico definitivo de la pieza quirurgica.
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- Terapia hormonal sustitutiva: No se ha realizado ningun estudio concluyente

respecto a este punto, aunque alguno resultados apuntan a un uso fiable e

individualizado del tratamiento en estadios IA G1%,

1.8.2 Tratamiento Radioterapico

La Radioterapia (RDT), al igual que la cirugia, constituye un tratamiento
locorregional, por lo que es fundamental conocer bien el drenaje linfatico del aparato
genital, asi como sus relaciones con los érganos vecinos. En general, todos los cdnceres
ginecoldgicos siguen una diseminacion ordenada y escalonada, tanto en lo que
respecta al drenaje linfatico y vascular, como a la afectaciéon de drganos vecinos. El

ovario constituye la excepcién de los canceres ginecoldgicos en este sentido.

Los estudios PORTEC (Post Operative Radiation Therapy in Endometrial

190" mostraron la eficacia de la

Cancer)® y del GOG (Gynecologic Oncologic Group) LAP2
RDT, como tratamiento adyuvante, en el control local pélvico y vaginal del CE;
reduciendo en mas del 50% la tasa de recidivas locales. Aun asi, no hubo aumento de
la SG.

Su principal inconveniente es la toxicidad de drganos vecinos, con afectacidn

intestinal y vesical.

En cuanto a la técnica, hay dos tipos de tratamiento radioterdpico que

habitualmente se combinan:

-  BRAQUITERAPIA (BT) o RDT INTRACAVITARIA: Tiene como objetivo irradiar la

enfermedad central (drganos ginecoldgicos y parametrios en su porcion
proximal). Es la técnica indicada para aquellas pacientes del grupo de riesgo
intermedio-alto. Permite un mejor control de la enfermedad local ya que el
75% de las recidivas son vaginales.

Si se trata de BT exclusiva la dosis es aproximadamente 50 Gy. Cuando se

combina con Radioterapia Externa la dosis final estara entre 70-80 Gy.
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- RADIOTERAPIA EXTERNA (RTE): Indicada en pacientes con afectacidon

ganglionar y estadios avanzados. Para tratar las cadenas ganglionares
paraadrticas se emplea la RDT con ampliacién del campo, que sustituye a la
RDT abdominal completa, con gran toxicidad.

Las dosis empleadas, en general, en la RTE son las siguientes:

- Enla enfermedad microscopica: 45-50.4 Gy.

- Si existe afectacion de parametrios: se administrara una sobreimpresion hasta

completar 55-60 Gy.

- En el caso de afectacion linfatica, para la enfermedad microscépica en pelvis

50-55 Gy y en paraadrticos 45 Gy; y para la enfermedad macroscépica pélvica
60-66 Gy y la paraadrtica 50-55Gy.

*El fraccionamiento recomendado en todos los casos es de 1,8-2 Gy/sesidn, 5
sesiones/semana.

La indicacion de RDT en el CE viene dada atendiendo principalmente a la
profundidad de la invasion miometrial, el grado de diferenciacién tumoral y la

idoneidad de la cirugia [algoritmo 1y 2].

1.8.3 Tratamiento Quimioterapico

Esta indicado en esquema secuencial en pacientes con alto riesgo de recidiva a

distancia®:
— Estadio IB G3
— Estadio 11 G3
— Estadio IlIA/IIIB

— Histologia tipo 2

En estadios IlIC y IV, debe ser el tratamiento adyuvante de eleccion, seguido o
no de RDT. Se pueden aplicar diversos esquemas farmacolégicos, aunque todos

incluyen taxano con platino.
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Su indicacidn es clara en las pacientes de alto riesgo, descritas anteriormente.
Recientemente se ha mostrado la posibilidad de mejora de supervivencia global en

pacientes de riesgo intermedio alto, con el uso de RDT-QT concomitante.

1.8.4 Tratamiento Hormonal

El tratamiento hormonal se basa en la hormonodependencia de ciertos
tumores en sus procesos de crecimiento, diferenciacion y desarrollo celular. En casos
de tumores bien diferenciados la presencia de receptores hormonales llega al 70%, es
de alrededor del 55% en los moderadamente diferenciados, y de un 40% en los
indiferenciados. A mayor positividad de receptores esteroideos habrd mayor tasa de

respuesta.

No existe indicacion de esta terapia como tratamiento adyuvante en el CE. Si
tiene utilidad en el tratamiento conservador de la enfermedad, y como primera
eleccidn en pacientes inoperables y en el tratamiento de la recidiva de tumores bien

diferenciados y con receptores hormonales positivos.

Pautas recomendadas®:

- Acetato de medroxiprogesterona: 100-200 mg al dia via oral o 500-1.000mg
semanales via intramuscular (de eleccidn).

- Acetato de megestrol: 80mg, 2-3 veces al dia via oral.

- TMX 20mg al dia 0 andlogos de la GnRH (como alternativa).
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Algoritmo 1: Tratamiento complementario del CE tipo 1 segtin estadios FIGO®.
(Evidencia 1C. Consenso E).

IA G1-2 IAG3/IB G1-2 IBG3/11 HWA/IIB HIC/IVA IVB
i Sihallazgo en pieza HTS |
jo estadificacion incompleta |
No BT || Fomatracon || RTE+ ||RTE + BT ||RTE + BT || QT+/-BT || THemene
adyuvancia (linfadenectomia) BT +-QT +/-RTE Hormonoterapia / RT

Algoritmo 2: Tratamiento del CE tipo 2 (seroso, células claras)®. (Evidencia 1C.

Consenso E).

Cirugia de estadificacion

|

Revisién cavidad y biopsias peritoneales
Histerectomia total extrafascial

Anexectomia bilateral
Linfadenectomia pélvica

Linfadenectomia aorto-cava completa

Omentectomia
Apendicectomia

IA sin infiltracion Otros |-l y llI-IV [1I-IV con cirugia
miometrial con cirugia 6ptima sub6ptima
BT QT+ RTE+BT bl

paliativa

Cirugia 6ptima
no factible

QT



Introduccion

1.8.5 Tratamiento en caso de diagndstico
posthisterectomia

Tal como aparece en el algoritmo 1, no es infrecuente que podamos obtener
un diagndstico de CE en una paciente a la que se realizé histerectomia por patologia
benigna. En estos casos, si aparece una lesion de grado histoldgico 3, invasion > 50%
del miometrio o afectacion del espacio linfovascular, se propondrd la realizaciéon de

nueva cirugia para completar la estadificacidon o se aplicara RTE.

1.9 PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Las tasas de curaciones de mujeres tratadas de CE a los 5 afios son altas, ya que
se suele diagnosticar precozmente en la mayoria de las pacientes y suelen ser tumores
de histologia favorable’®. El estadio | tiene tasas de curacién en general de un 85%,
75% para estadios Il, 45% para estadios Il y es de un 25% para estadios IV. Dentro del
estadio |, cabe resaltar que existe una marcada diferencia dependiendo del grado de
diferenciacion, pasando de 95% de curacién en 1A G1, a 42% en IB G3'%. En los tipos
histolégicos desfavorables, encontramos menores porcentajes de curacién; incluso en
pacientes con cirugia completa, sin afectacién ganglionar y estadio |, podemos esperar

una supervivencia global en torno al 60-70% 102,

Por desgracia, no hay estudios controlados que avalen el seguimiento, ni que
estos controles mejoren la supervivencia de las pacientes®. Sin embargo, hay autores
gue defienden que las pruebas de imagen mas sofisticadas como el PET-TAC, tendran
gran relevancia en la deteccidn de recidivas de la enfermedad desapercibidas con las

pruebas radioldgicas habituales'®.

Se recomienda diferenciar el seguimiento en funcién de grupos de riesgo y
subtipos histoldgicos (aunque estas directrices se basan en reuniones de grupos de

expertos).
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SEGUIMIENTO DEL CE TIPO 1 DE BAJO RIESGO DE RECIDIVA®

Exploracion fisica (*): Incluyendo valoracidn de la pelvis con tacto vaginal y/o

rectal.

Ecografia transvaginal (*).

Toma de citologia de cupula vaginal (*).

* Se realizara con periodicidad semestral los primeros 2 afios y anual hasta
completar 5 afios.

Analitica completa (+): No es necesario incluir la determinacién de Ca 125 en el

seguimiento de lesiones de bajo riesgo.

+ Se realizard con periodicidad anual.

Otras pruebas mas especificas como Radiografia de Térax o TAC se solicitaran

solo en funcidon de hallazgos clinicos.

A partir del 52 aino de seguimiento, se realizara control clinico habitual o alta
del proceso.

En el caso de la ecografia transvaginal y la citologia de cupula, aunque se trata de pruebas que
se realizan de forma rutinaria en muchos centros, no existe evidencia de su utilidad en el

diagnéstico de la recidiva; por lo que, segun la decisién de cada centro, puede obviarse su
realizacién en el seguimiento de las pacientes.

SEGUIMIENTO DEL CE TIPO 1 DE RIESGO INTERMEDIO O ALTO DE RECIDIVA Y

DE TIPO 2°

Exploracidn fisica (*): Incluyendo valoracion de la pelvis con tacto vaginal y/o

rectal.

Ecografia transvaginal (*).

Toma de citologia de cupula vaginal (*).

* Se realizara con periodicidad trimestral-semestral los primeros 2 afios y semestral-anual
hasta completar 5 afios.

Analitica completa (+): Incluir Ca 125 en seguimiento de estadios avanzados y

de tipo 2.

+ Se realizard con periodicidad anual.
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Otras pruebas mas especificas como Radiografia de Térax anual o TAC bienal se
solicitaran en el seguimiento de los estadios avanzados.

A partir del 52 afio de seguimiento se realizara control clinico habitual.

En el caso de la ecografia transvaginal y la citologia de cupula, aunque se trata de pruebas que
se realizan de forma rutinaria en muchos centros, no existe evidencia de su utilidad en el

diagndstico de la recidiva; por lo que, segun la decisidn de cada centro, puede obviarse su
realizacién en el seguimiento de las pacientes.

1.10 RECIDIVA

En alrededor de un 2-3% de las pacientes con estadio | de bajo riesgo aparecera

|104

una recidiva local™ . Este porcentaje aumenta considerablemente a mayor estadio de

la enfermedad, un 40% en pacientes con estadio I11C*% y el 59% en los estadios IV'%. Si
bien, es cierto que existen otros factores que ya se han mencionado con anterioridad,
gue estan implicados tanto con el prondstico como con el riesgo de recidiva, tales
como el grado histolégico. Asi, los estadios IB G3 tienen un riesgo aumentado de

metdstasis extrapélvicas'®’.

Debemos informar a la paciente de los posibles signos de recidiva, tales como

sangrado genital, aparicion de una masa en regién pélvica, distension abdominal
persistente, dolor local persistente en la region pélvica, cansancio, estrefiimiento

persistente de nueva aparicion y pérdida de peso inexplicada.

El tratamiento de las recidivas dependera del lugar donde se produzcan y de

los tratamientos que se hayan efectuado con anterioridad. El 75% de las recurrencias
aparecen en los tres primeros afios de seguimiento y son recidivas locales; se producen
en la pelvis, siendo la vagina y la cupula vaginal los sitios mas habituales (el 25% de las
recidivas se producen en el muiidn vaginal), y el porcentaje de recidiva local es menor
en aquellas pacientes con antecedente de RDT previa. Las metastasis extrapélvicas son
peritoneales, ganglionares o en érganos a distancia (generalmente pulmén y rifién); y

estan relacionadas principalmente con estadios IV de la enfermedad.
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- En los tumores tipo 1, el tratamiento de la recidiva vendra marcado por tres

factores: recidiva local o a distancia, tratamiento radioterapico previo y estado fisico

de la paciente.

- En los tipo 2 se debe individualizar cada caso, asemejandose el protocolo

terapéutico al aplicado en las recidivas del cancer epitelial de ovario.

En la tabla 13 se describen las posibilidades terapéuticas de la recidiva del CE

tipo 1.

Tabla 13: Posibilidades terapéuticas de la recidiva del CE tipo 1°. (Evidencia

1C. Consenso E).
LUGAR DE RECIDIVA

LOCAL

RECOMENDACION

ALTERNATIVAS

Irradiacién previa

Citorreduccion quirdrgica
(incluyendo exenteracién
pélvica) seguida de RDT
en base a valoracion
individual.

Citorreduccidén quirurgically
en caso de margenes
positivos, combinado con RDT
intraoperatoria.

Reirradiacidn paliativa.

Sin irradiacién previa

RDT pélvica y/o BT.

Citorreduccion quirtrgica
(incluyendo exenteracién
pélvica) seguida de RDT y/o
tratamiento sistémico en base
a valoracion individual.

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

REGIONAL PELVICA

Irradiacién previa

Citorreduccion quirdrgica
si la enfermedadies
completamente
resecable.

Citorreduccion quirtrgica
seguida de RDT
intraoperatoria o combinacion
de cirugia y RDT si no queda
enfermedad residual o es sélo
microscoépica.

Sin irradiacién previa

RDT pélvica con o sin
citorreduccién quirurgica
previa.

Cirugia de citorreduccion
extensa si la lesion parece
totalmente resecable.

Quimioterapia
neoadyuvante seguida de
cirugia o RDT.

ABDOMINAL O
PERITONEAL

Tratamiento sistémico con
o sin cirugia
citorreductora y/o RDT.

Citorreduccion quirdrgica con
o sin HIPEC (quimioterapia
intraperitoenal hipertérmica).

A DISTANCIA

Tratamiento sistémico
(quimioterapia u
hormonoterapia).

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

RDT local.

RDT o cirugia paliativas.
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Justificacion

El cancer de endometrio es la primera causa de cdncer ginecoldgico en nuestro
medio y la segunda causa de muerte por cancer genital. El manejo terapéutico del CE
se ha convertido en la actividad asistencial mas frecuentemente desarrollada por los
diferentes grupos multidisciplinares de la ginecologia oncoldgica en los paises
desarrollados.

Es la neoplasia maligna ginecoldgica que mas se diagnostica en el mundo
occidental, y se ha visto incrementada su incidencia y mortalidad en las ultimas tres
décadas. A pesar del aumento de casos, es el cancer ginecoldgico de mayor tasa de
curacién, debido sobre todo al diagndstico temprano, ya que en un 75% de las
pacientes aparece clinica de metrorragia en estadios iniciales.

La elevada prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio nos obliga a
tener mayores conocimientos sobre su biologia, prondstico y tratamiento.

El tratamiento primario del CE es quirdrgico, con finalidad tanto terapéutica
como de estadificacién. Tradicionalmente, la cirugia se realizaba mediante LPT media
supra-para-infraumbilical, con exploracion quirurgica de la cavidad abdominal, toma
de muestra de liquido peritoneal para citologia, histerectomia total con doble
anexectomia, extirpacion de cualquier lesién sospechosa y linfadenectomia pélvica
bilateral y/o paraadrtica.

Algunos autores, a lo largo de los ultimos afios han demostrado la superioridad
de la laparoscopia en comparacion con la laparotomia en la histerectomia por
enfermedad benigna. Con los avances en cirugia oncoldgica, se intentd buscar también
en la LPC una alternativa igual de efectiva que la cirugia convencional para el cancer
endometrial, pero con menor morbilidad.

Magrifid y su grupo”® fueron unos de los primeros en comunicar el uso de la LPC
en la cirugia de los tumores endometriales, y desde entonces se han publicado algunos

articulos que han descrito sus ventajas y la han comparado con la cirugia laparotémica.
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ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO SOBRE EL TEMA

Existen en la literatura algunos estudios retrospectivos que han comparado la
combinacidn de cirugia laparoscdpica y vaginal con la laparotémica en la neoplasia de
endometrio, con resultados equiparables en cuanto a supervivencia, tiempo libre de

enfermedad y adecuada estadificacién quirdrgica'® "

Sin embargo, la cirugia laparoscépica del CE es aun realizada por pocos
especialistas. Sigue originando controversias en cuanto a su eficacia y seguridad.
Existen dudas acerca de si la diseccion de los ganglios linfaticos se realiza en numero
suficiente de forma que permitan una correcta estadificacidon del tumor. Ademas, la
duracion del acto quirdrgico es mayor, lo que podria traducirse en mayores
complicaciones intra y postoperatorias. Por otro lado, se han descrito casos de
metastasis en el lugar de entrada del material quirdrgico en algunas cirugias

oncoldgicas realizadas mediante técnicas laparoscépicas™> .

Teniendo en cuenta que el tratamiento quirdrgico del CE es una terapia
aplicada con intencidn curativa en una enfermedad maligna, es imprescindible conocer
si la técnica laparoscépica ofrece al menos los mismos resultados a largo plazo que la

LPT en concepto de supervivencia e intervalo libre de enfermedad (ILE).

En los cinco ultimos afios se han publicado los resultados de cuatro ensayos
clinicos randomizados (ECR), desarrollados en centros oncolégicos de referencia
internacional: el del grupo holandés de Mourits y colaboradores'’®, el del grupo
australiano con el ensayo The Laparoscopic Approach to Cancer of the Endometrium
(LACE)'*”*® el ensayo estadounidense del Gynecologyc Oncologic Group (GOG)

LAP2119120 y el del grupo chino de Luy colaboradores'?!. También son de relevancia

108 122,123

los trabajos de Palomba™" y Zullo , cuyos resultados estan recogidos en el

125 109

124 y Zullo'®,

metaanalisis del grupo de Zhang et al™"".; y los metadnalisis de Palomba

de 2009 y 2012 respectivamente. También Malzoni en 2008 publicd un estudio

prospectivo con estadios ad
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En general, estos estudios no encuentran diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia e intervalos libres de enfermedad comparando
ambas técnicas. Si bien, el tiempo operatorio suele ser mayor en la via LPC, hay una
menor pérdida hematica y menor estancia hospitalaria, con una tasa de

complicaciones similar en ambas técnicas.

Al mismo tiempo que se fueron desarrollando estos estudios, en nuestro
Hospital, desde el afio 2004 se introdujo el uso de la LPC en el tratamiento de las
pacientes diagnosticadas de CE. Unos afios después, una vez que la curva de
aprendizaje se ha completado, que la técnica esta ampliamente desarrollada vy
pormenorizada, y que hay una perspectiva de afios de seguimiento, hay justificacion
suficiente para disefiar un estudio clinico en el que se analicen nuestros resultados,

comparando la técnica laparoscopica frente a la laparotomica.
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Hipodtesis

La laparoscopia es una técnica minimamente invasiva pero permite realizar los
mismos gestos quirdrgicos que la laparotomia en pacientes diagnosticadas de
carcinoma de endometrio. En consecuencia, habra mejores resultados en las pacientes

operadas por laparoscopia.
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Objetivos

4.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar los resultados en cuanto a supervivencia global, intervalo libre de
enfermedad y complicaciones de las pacientes con cancer de endometrio tratadas y
estadificadas mediante abordaje laparoscépico frente a las tratadas y estadificadas

mediante abordaje laparotdmico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar los datos quirdrgicos de las pacientes tratadas mediante cirugia
laparoscopica frente a las tratadas mediante abordaje laparotémico en
términos de: tiempo operatorio, sangrado quirurgico, necesidad de transfusion

intraoperatoria, y complicaciones intraoperatorias.

- Comparar la estancia media hospitalaria de las pacientes tratadas mediante
laparoscopia frente a laparotomia, asi como la necesidad de analgesia con
opiaceos y la valoracion por el personal de enfermeria de la demanda de

asistencia.

- Comparar los resultados a largo plazo en términos de intervalo libre de

enfermedad y supervivencia.
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5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional de cohortes retrospectivo de pacientes
diagnosticadas y tratadas quirdrgicamente de cancer de endometrio en el Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital General Universitario de Alicante desde el afio

1998 hasta 2009.

Independientemente de la via de abordaje quirurgico, el tratamiento siempre

incluyo los siguientes procedimientos:

Lavado peritoneal para estudio citolégico.

- Oclusion tubarica bilateral.

Histerectomia total extrafascial con salpingooforectomia bilateral.

Exéresis de cualquier lesidn peritoneal o abdominal sospechosa.

Se realizd muestreo linfatico pélvico en todas las pacientes tratadas por

laparoscopia y sélo en algunos casos de las tratadas por laparotomia.
En el analisis se utiliza la nueva estadificacion FIGO de 2009° [tabla 8].

Las pacientes cuya cirugia fue convertida de laparoscopia a laparotomia,
independientemente de su causa, se han incluido en el grupo tratado por
laparoscopia. Es decir, se ha tenido en cuenta para la inclusién en cada grupo el

criterio de intencion de tratar.

Para la realizacion del tratamiento mediante LPC en nuestro servicio, la técnica

es la siguiente:

Habitualmente, el cirujano se sitla a la izquierda de la paciente y el ayudante a
la derecha. Se utilizan: 2 trocares de 10 mm (umbilical para la introduccién de la éptica
y en FID) y y otros 2 de 5 mm, localizadas en FIl y supraumbilical [figura 3]. El
neumoperitoneo se realiza habitualmente con aguja de Veress umbilical,
supraumbilical o en el punto de Palmer, dependiendo de cada caso. Sdélo en

excepcionales situaciones se ha utilizado el trécar de Hasson.

85



Material y métodos

. .z 7 127
Figura 3: Colocacion de los trocares™’.

Previo a la realizacion del neumoperitoneo y colocacién de los trécares, se ha
colocado en todos los casos el manipulador uterino modelo Clermont-Ferrand [figura

).

Figura 4: Manipulador uterino modelo Clermont-Ferrand'?.

o ~
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Tras la inspeccion de la cavidad, toma de lavado peritoneal para estudio
citoldgico, y oclusion tubarica bilateral mediante coagulacién bipolar, se procede a la
realizacion de la linfadenectomia pélvica. El ayudante realiza una  traccion
contralateral del Utero para tensar el ligamento redondo y desplegar la zona peritoneal
triangular sobre la que se va a realizar la incision (ligamento redondo, pediculo ovérico
y musculo psoas). Se secciona el peritoneo desde la parte media del ligamento
redondo (base del llamado triangulo pélvico) hasta la bifurcacién de la arteria iliaca
comun (vértice del tridngulo). En esa zona debe tenerse en cuenta la proximidad del

uréter y de los vasos ovaricos, a fin de evitar lesiones.

La diseccion se inicia sobre la arteria iliaca externa y las zonas contiguas del
musculo psoas, intentando respetar el nervio genitofemoral que discurre por encima
del vientre muscular. Mediante una diseccidon roma se va separando el tejido adiposo
ganglionar de las estructuras vasculares, hasta conseguir la completa liberacién del
paquete linfatico de los vasos iliacos externos. Posteriormente, se procede a abordar la
fosa obturatriz, cuya diseccidn discurre entre la arteria vesical superior y la vena iliaca
externa, teniendo como limite caudal el nervio obturador. Para ello, desde debajo del
ligamento redondo se tracciona el paquete graso, obteniendo la justa tension para la
diseccidén lateral de la vena iliaca externa, procediendo caudal y medialmente hasta
identificar el nervio obturador en el fondo de la fosa. A continuacién, se realiza la
misma maniobra desde el plano medial, marcado por la arteria vesical superior. Con
ello, el tejido movilizado entre ambas maniobras queda listo para su traccion,
diseccién y extraccion, incluido el paquete linfatico obturador e iliaco interno [figura

5].
Los limites de la linfadenectomia pélvica serian los siguientes:
- Craneal: hasta el entrecruzamiento de la arteria iliaca comun con el uréter.
- Caudal: hasta la vena iliaca circunfleja profunda o hacia el canal inguinal.
- Medial: hasta la arteria iliaca interna y su continuacion, la arteria umbilical.

- Inferior: hasta el nivel del nervio obturador.
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Figura 5: Resultado final de la linfadenectomia pélvica izquierda por LPC.

La extraccidon del tejido linfograso se realiza en una bolsa por el trocar de 10

mm de FID o a través de la vagina después de la histerectomia.

A continuacién, se realiza la histerectomia total con doble anexectomia. Se
coagula, con corriente bipolar, y secciona el ligamento redondo izquierdo, para
después disecar el peritoneo vesical lateral. A continuacidn se realizan los mismos
pasos en el lado derecho y la apertura del espacio vésico-uterino. Se coagula y
secciona el ligamento infundibulopélvico, la hoja posterior del ligamento ancho y los
ligamentos Uterosacros bilateralmente. Se procede a continuacidn a la coagulacion y
seccion de la rama ascendente de las arterias uterinas. La colpotomia se realiza con
energia monopolar y se extrae el Utero por la vagina. El cierre de la vagina se realiza
con puntos sueltos con sutura de reabsorcion retardada del nimero 1, fijando los

ligamentos Uterosacros a la cipula vaginal y con anudado extracorpéreo [figura 6].
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Figura 6: Resultado final del tratamiento del CE por LPC.

Imagen cedida por Dr. O. Pifiero

Las técnicas para la linfadenectomia pélvica e histerectomia total con doble
anexectomia por LPT fueron similares a las descritas por LPC. En todos los casos se

realizé una LPT media supra-para-infraumbilical.
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5.2 POBLACION ESTUDIADA

Pacientes diagnosticadas y tratadas de un CE primario en el Hospital General

Universitario de Alicante desde el afio 1998 hasta 2009.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con diagndstico histolégico de CE tratadas quirdrgicamente con
intencidn curativa entre 1998 y 2009.

- Cualquier tipo histolégico.

- Cualquier grado histoldgico.

- Cualquier estadio clinico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que no recibieron tratamiento quirurgico como primera opcion.
- Tratamiento quirudrgico realizado exclusivamente por via vaginal.
- Pacientes en las que el diagndstico de CE se obtuvo después de la realizacién de

la cirugia por supuesta patologia benigna.

Las pacientes fueron recogidas a través de los registros de tumores disponibles
en el Servicio de Anatomia Patolégica y Biobanco del Hospital asi como en los registros
de nuestro Servicio; y firmaron el consentimiento informado de Biobanco para el uso

del material bioldgico para fines de investigacion.

Se incluyeron un total de 147 pacientes, 70 intervenidas mediante laparotomia
y 77 mediante abordaje laparoscopico. La gran mayoria de pacientes fueron

diagnosticadas en estadios |, siendo el sangrado genital el sintoma principal.

El analisis descriptivo de la poblacion incluida en el estudio se desarrolla mas

exhaustivamente en el apartado de resultados.
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5.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables evaluadas fueron especificadas en la hoja de recogida de datos,

[Anexo 1], individualizada para cada paciente.

Se analizaron las siguientes variables, que se dividieron en 4 grupos:

- FILIACION Y ANTECEDENTES (variables explicativas):

Numero de registro (que sirvio como nuimero de identificacion exclusivo),
filiacion, nimero de historia clinica, edad.

Antecedentes personales de interés: menarquia, paridad, antecedentes
médicos o quirdrgicos, antecedente de tratamientos hormonales vy
caracteristicas de los mismos, y antecedente de algun tipo de cancer previo.
Antecedentes familiares de algun tipo de cdncer, en especial de mama,

colon, ovario y endometrio.

- HISTORIA ACTUAL TUMORAL (variables explicativas):

Sintomatologia antes del diagndstico, como metrorragia o dolor.

Datos ecograficos: grosor endometrial, sospecha de afectacion miometrial
>50%, asi como de afectacion cervical.

Realizacion o no de HSC y hallazgos: como la sospecha de afectacidon
cervical o si la afectacién de la cavidad endometrial es localizada o difusa.
Estudio de extensién previo al tratamiento (técnica y resultados) y

marcadores tumorales.

- CIRUGIA (variables de resultado):

Via de abordaje utilizado: LPT o LPC (tanto abordaje exclusivamente
laparoscopico como vaginal asistido por LPC).

Variables del tratamiento quirdrgico: preparacion intestinal previa,
realizacion de linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica y nimero de ganglios

obtenidos, tiempo quirdrgico, estimacion del sangrado o diferencial de
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hemoglobina, necesidad de transfusion intraoperatoria, descripcién de
complicaciones intraoperatorias si las hubo y necesidad de conversion a LPT
en los abordajes laparoscopicos.

* Variables del postoperatorio: necesidad de analgesia con opiaceos, dias de
estancia hospitalaria postoperatoria, valoracion por enfermeria de la
demanda de asistencia, descripcion de complicaciones postoperatorias

inmediatas (haciendo hincapié en las infecciosas y hemorragicas).

- TUMOR (variables explicativas):

* Tipo histoldgico y estadio segun clasificacion FIGO 2009.
* Grado de diferenciacion histolégico y nuclear.

e Descripcion de los tratamientos adyuvantes administrados.

-  SEGUIMIENTO (variables de resultado):

* Fecha de ultima visita a consulta de Ginecologia Oncoldgica.

* Tiempo transcurrido desde la cirugia y estado de la paciente: viva sin
recidiva, viva con recidiva, muerte por recidiva o muerte por otra causa.

* En el caso de que se haya producido recidiva, se especifica la fecha en que

se diagnostica.

Para la ordenacién y registro de las variables de cada caso se construyd una
base de datos con el programa informatico Microsoft Access, para ser posteriormente

analizada con el paquete informatico IBM SPSS versidn 15.
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5.4 ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se trasladd al paquete informatico IBM SPSS versién 15 en

castellano, donde se realizd todo el trabajo estadistico.

ETAPAS DEL ANALISIS Y ESPECIFICACIONES.

1- Descriptivo global de los datos clinicos y analiticos basales
representados por todas las variables de resultado.
a. Las variables cuantitativas con distribucién paramétrica se
describieron con la media y desviacion tipica.
b. Las variables cuantitativas no paramétricas se describieron con
la mediana como medida de centralizacion y los percentiles 25 y
75 como medidas de dispersion.
c. Las variables cualitativas se describieron mediante la frecuencia:
porcentaje y nimero.
2- Para comparar las variables explicativas y de resultado entre los grupos
de trabajo se siguieron los siguientes criterios:
a. La comparacién de las variables cualitativas entre ambos grupos
se realizé mediante el test estadistico de la Chi Cuadrado.
b. Las variables cuantitativas no paramétricas se compararon
utilizando el test U de Mann-Whitney.
c. La edad, que fue la Unica variable de distribucion normal
(paramétrica), se compard mediante el test de la T de Student.
3- Se consider6 que las diferencias o asociaciones no eran debidas al azar
si el valor de p era menor de 0,05.
4- La magnitud de la asociacién estadistica de las variables cualitativas se
midié mediante el Riesgo Relativo (Intervalo de confianza 95%)
5- Los resultados a largo plazo en términos de mortalidad y morbilidad se
midieron estableciendo las graficas de supervivencia global y de
intervalo libre de enfermedad en los distintos grupos de trabajo

mediante el método de Kaplan-Meier.
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5.5 AMBITO DE ESTUDIO Y PLAN DE TRABAJO

El Hospital General Universitario de Alicante es un centro sanitario de tercer
nivel que cuenta con 820 camas hospitalarias y da cobertura a una poblacién superior
a los 276.000 habitantes. Se trata de un centro docente, con programa de formacion
de residentes en la especialidad que participan en los procedimientos quirurgicos y

actividades asistenciales.

En el Servicio de Obstetricia y Ginecologia se diagnostican y tratan una media
de 25 casos al afio de CE, lo que supone alrededor de un 12% de todos los canceres
ginecoldgicos si incluimos también el cancer de mama. Excluyendo este ultimo,
constituye la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y tratada en nuestro
departamento de salud, con alrededor de un 40% de los canceres. En el periodo de

afios que abarca este estudio (1998-2009) la incidencia fue de 306 casos [tabla 14].
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Tabla 14: Casuistica de neoplasias del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital General Universitario de Alicante

98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 T. %T %

Ca. Mama 102 125 124 126 136 142 155 136 165 231 181 179 1802 70,81
Ca. Endom. 15 21 13 24 26 35 33 19 25 24 37 34 306 12,02 41,18
Ca. Ovario 11 16 18 11 13 18 22 15 26 16 25 27 218 8,57 29,34
Ca. Cérvix 15 6 10 8 14 21 6 14 9 9 10 8 130 5,11 17,51
Ca. Vulva 2 4 4 8 2 1 8 1 1 2 4 2 39 1,53 5,25
Sar. Utero 2 1 1 1 2 2 3 - 1 - 1 - 14 0,55 1,89
Ca. Vagina 2 1 1 - - 2 - - 1 2 - 9 0,35 1,21
Ca. Trompa 1 - 1 1 - - - - 3 0,12 0,40
Otros 4 5 = 1 1 1 1 3 = = 2 18 0,70 2,42
Recidivas 3 - 3 0,12 0,40
Metastasicos 3 - 3 0,12 0,40
TOTAL 153 179 171 180 194 223 229 188 227 283 266 252 2545 100 100
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El estudio se inici6 en junio de 2010, con la seleccién de pacientes
diagnosticadas y tratadas de cancer de endometrio en nuestro servicio. Las historia
clinicas de esas pacientes se revisaron para obtener los datos de las variables
anteriormente descritas. Desde 1998 hasta 2004, la via de abordaje fue
exclusivamente laparotémica. Y es a partir de ese afio, cuando la via laparoscdpica se
empieza a introducir en nuestro servicio, dandose paulatinamente preferencia a esta

via frente a la laparotémica.

Se decidié analizar el seguimiento al menos durante 5 afios a todas las
pacientes con el fin de identificar diferencias en la supervivencia global, intervalo libre

de enfermedad, recidivas o complicaciones del tratamiento.

El analisis de los datos definitivos, con el estudio estadistico y la redaccién de
las conclusiones se realizd posteriormente a la finalizacidén del periodo de seguimiento.

La duracidén total del estudio ha sido de aproximadamente 4 afios.
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6.1 DESCRIPTIVO GLOBAL DE LA SERIE

FILIACION

Se incluyeron 147 pacientes diagnosticadas de CE, cuya edad media al
diagndstico fue de 64,24 afios (DE + 10,6). La edad de la menarquia fue de 12 afios
(p25-p75: 11-13), y 51 la de menopausia (p25-p75: 48-53). El promedio de partos en
estas pacientes fue de 2 (p25-p75: 2-4). El 20,40% (30) de las pacientes fueron

nuliparas, mientras que el 79,59% (117) habia tenido uno o mas partos.

El nimero de pacientes usuarias de THS fue de 14, lo que supone un 9,52% del
total. 6 pacientes habian llevado tratamiento con estroprogestagenos, 4 con tibolonay

4 con TMX.

En cuanto a patologias concomitantes, 28 de ellas eran hipertensas (32,7%) y
14 diabéticas (9,5%). 17 mujeres habian sido diagnosticadas de otro cancer
anteriormente (11,6%), el mas frecuentemente referido fue el cancer de mama, en 13
pacientes; 2 tenian antecedente de carcinoma basocelular, 1 de colon y 1 de tiroides.
31 pacientes tenian antecedentes familiares de neoplasia (21,11%), la mayoria de ellos

fueron canceres de endometrio y de mama.

El 14,3% de las pacientes incluidas en el estudio (21) tenia el antecedente de
patologia ginecolégica previa. Los podlipos endometriales y los episodios de

hipermenorreas fueron los mas frecuentemente descritos.

El 38,8% de las pacientes (57) tenia algun antecedente quirdrgico; la mayoria,
el 27,9% del total, sélo una intervencidn. La cesdrea y la apendicetomia fueron los

antecedentes quirurgicos mas frecuentes.

CLINICA Y TRATAMIENTO

El primer sintoma de estas pacientes, motivo por el cual consultaron, fue en la

mayoria de los casos (89,8%), la metrorragia. 132 mujeres consultaron por este
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motivo, mientras que en 15 (10,2%) el diagndstico se sospeché por el hallazgo

ecografico de engrosamiento endometrial en pacientes con leucorrea o asintomaticas.

El grosor endometrial medio por ecografia fue de 14mm en el momento del
diagnodstico (p25-p75: 10-22). Se sospechd invasion miometrial >50% por ecografia en

52 pacientes (35% de los casos) e invasion cervical en 8 pacientes (5,4%).

Se realizé HSC en 94 mujeres (63,9%) para ayuda al diagndstico. En el 18,4% de
los casos, pese a haberse realizado HSC, el diagndstico se obtuvo por biopsia
endometrial con canula de aspiracién previa a la realizacion de la HSC. En cuanto a los
hallazgos histeroscépicos, en un 47,3% de los casos el tumor estaba localizado en una
porcion del endometrio (44 pacientes), mientras que en el 52,7% (49 pacientes) la
afectacién era difusa. En 5 pacientes a las que se realizé HSC se sospechd afectacidn

cervical (3,4% del total).

Se sospechd afectacidon a distancia en el estudio de extension con TAC o RMN

en 9 casos (6,1%), la mayoria de las veces, afectacion ganglionar.

La hemoglobina media en el preoperatorio fue de 14 g/dl (p25-p75: 13-14) y el
marcador tumoral Ca 125 tuvo un promedio de 10 Ul/ml (p25-p75: 7-19).

Se administré algun tipo de preparacion intestinal en 64 pacientes (43,5%). De
ellas, la asociacion de metronidazol, gentamicina y Fosfosoda® (fosfato disédico
dodecahidratado y fosfato monosddico dihidrato) fue la mas utilizada (39 pacientes).

En 20 casos se administro eritromicina, neomicina y enema jabonoso.

El tratamiento primario fue laparoscopico en 77 de las pacientes, lo que supone
un 52,4% del total, de las cuales 9 (6,1%) se realizaron mediante abordaje vaginal

asistido por LPC. Se realiz6 laparotomia en 70 pacientes (47,6%).
Se realizo linfadenectomia pélvica en un total de 75 pacientes (51%).

La estimacion del sangrado intraoperatorio se describié como escaso (72,8%),
moderado (25,9%) y abundante (1,4%). Se requirio transfusiéon intraquirdrgica tan sélo

en un caso de cirugia por LPT.
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En cuanto a la tasa de complicaciones/dificultades intraoperatorias, ésta fue de
un 8,16% (12 pacientes). La mas frecuente fue el sangrado que requirié un esfuerzo
hemostatico mayor en 7 pacientes. Cabe mencionar que en 3 pacientes se produjo
perforacion uterina accidental con el uso del manipulador uterino en la cirugia

laparoscopica, y en 3 casos también, la perforacion accidental de un asa intestinal.

En lo que respecta a la estancia postoperatoria hospitalaria, un 40,8% (60
pacientes) requirieron analgesia con opiaceos durante el ingreso. El 29,9% de las
pacientes postoperadas (44) reclamaron la asistencia del personal de enfermeria por
persistencia del dolor pese la analgesia pautada, siendo Unicamente 9 mujeres las que

reclamaron asistencia mas de 3 veces.
La estancia hospitalaria media fue de 5,7 dias, mediana 5 (p25-p75: 3-7).

Se describieron complicaciones en el postoperatorio en 32 pacientes (21,8% del
total). Las mas frecuentes fueron la eventracién (que se produjo en 6 casos) y el
seroma/hematoma de herida abdominal (también en 6 pacientes). El hematoma de
cupula vaginal ocurri6 en 5 casos. La cuarta en frecuencia fue la ITU, que se
diagnosticd en 4 mujeres. El resto de complicaciones se dieron con menor frecuencia,
entre las que destacan por su gravedad un TEP masivo con posterior éxitus, un cuadro

de peritonitis y un caso de fracaso renal agudo.
TUMOR

En cuanto a la estadificacion postquirdrgica, los porcentajes fueron los

siguientes [grafico 3]:

Grafico 3: Distribucion por estadios.

- Estadio IA: 88 pacientes (59,9%)
1A - Estadio IB: 41 pacientes (27,8%)

1 - Estadio Il: 7 pacientes (4,8%).

LAWY, - Estadio lll: 5 pacientes (3,4%).

- Estadio IV: 6 pacientes (4,1%).
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El tipo histolégico mas frecuentemente hallado fue el ADC endometrioide
(84,4%), en un total de 124 pacientes. El seroso-papilar aparecié en segundo lugar, en

20 pacientes (13,6%) y el de células claras en tan sélo 3 (2%) [grafico 4].

Grafico 4: Tipos histoldgicos.

¥ Endometrioide

M Seroso-papilar

C. Claras

La mayoria de los tumores fueron bien diferenciados: en 101 pacientes (68,7%)

el grado histolégico fue 1; en 30 (20,4%) fue 2, y en 15 (10,9%) fue 3 [grafico 5].

Grafico 5: Grado histoldgico.

120 +

100
80 = GH1
60 = GH2
40 GH3

20

Grado Histolégico

Recibieron RDT adyuvante un 37,4% de las pacientes (55 mujeres) y QT el
11,6% (17 pacientes).
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SEGUIMIENTO

Durante el periodo de seguimiento, de 60 meses, se registraron 20 casos de
recidiva-recaida tumoral (13,6%) y 12 muertes debidas al tumor (8,16%). Se perdieron
4 pacientes en el seguimiento, por trasladarse a otra ciudad y no acudir a los controles
en nuestro hospital; dos de ellas estaban incluidas en el grupo de LPC y dos en el de

LPT.

De los 20 casos de recidiva-recaida, 14 ocurrieron en el grupo de LPT y 6 en el
grupo de LPC. De las recidivas en cirugia laparotdémica, hubo 4 ganglionares, 5
metadstasis organicas (3 en pulmon, 1 cerebral y 1 hepatica), 2 casos de progresion
peritoneal, 1 recidiva ésea y 2 en cupula vaginal. En lo que respecta a la LPC, 3
recidivas fueron peritoneales, 1 en clpula vaginal, 1 hepatica y 1 vulvar [grafico 6,

tabla 15].

Grafico 6: Localizacion de las recidivas.
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La probabilidad global de vivir sin recidiva tumoral tras los primeros 12 meses

de seguimiento fue del 95,1%; a los 32 meses del 88,1% [grafico 7].

Grafico 7: Tiempo transcurrido hasta la recidiva.
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De las 12 muertes documentadas por recidiva-recaida tumoral, 9 ocurrieron en
las pacientes tratadas por LPT; de las cuales 2 sucedieron tras recidiva ganglionar, 3
por metastasis organicas (pulmdn, cerebral y hepatica), 2 por progresiéon peritoneal, 1
por metdstasis ésea y 1 por recidiva en la cupula. De las operadas por LPC, 1 fallecio
por recidiva en la clpula, 1 por recidiva peritoneal y 1 por metastasis hepatica [grafico

8, tabla 15].
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Grafico 8: Localizacion de las recidivas asociadas a mortalidad.
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Resultados

La SG a los 12 meses fue del 96,5%, del 95,1% a los 30 meses; y del 91,3% a los

55 meses [grafico 9].

Supervivencia acum

Grafico 9: Tiempo transcurrido hasta la muerte por recidiva.

Funcién de supervivencia

0,8

0,57

0,29

0,0

MM
+-H“h_\_‘—'—'—o—r—1+

I Funcion de supervivencia
= Censurado

T
00

I I I 1 I 1
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 80,00

Tiempo transcurrido hasta la muerte por recidiva

105



Resultados

Tabla 15: Recidivas y muertes.

TIEMPO | TIEMPO
Ne TIPO TIPO DE HASTA HASTA TIPO DE
. ESTADIO | EDAD . ESTADO
REGISTRO HISTOLOGICO CIRUGIA LA LA RECIDIVA
RECIDIVA | MUERTE
M
ADC 19 _ uere
1 L ] 75 LPT 17 meses Ganglionar por
endometrioide meses .
recidiva
Muere
ADC seroso- 11 .
30 . 1l 77 LPT 2 meses Ganglionar por
papilar meses o
recidiva
Muere
ADC seroso- 11
42 . 1nc 54 LPT 9 meses Pulmonar por
papilar meses -
recidiva
M
ADC seroso- 52 Cupula uere
54 . 1B 67 LPT 13 meses . por
papilar meses vaginal o
recidiva
Vi
ADC 60 Progresién e
56 e 1A 63 LPC 33 meses ) con
endometrioide meses peritoneal L
recidiva
ADC ¥ Progresién Vive
61 F 1B 61 LPC | 17 meses | Meses 9 con
endometrioide peritoneal L
recidiva
ADC seroso 25 Muere
66 ] 1A 67 LPT 24 meses Cerebral por
papilar meses .
recidiva
M
ADC seroso- 48 Cupula uere
71 . 1A 73 LPC 13 meses . por
papilar meses vaginal s
recidiva
Vi
ADC 60 Ve
77 . IB 75 LPT 36 meses Pulmonar con
endometrioide meses .
recidiva
., Muere
ADC seroso- Progresion
95 . 1l 86 LPC 9 meses | 9 meses . por
papilar peritoneal e
recidiva
Muere
ADC seroso- 11 L.
98 . 1A 60 LPT 11 meses Hepatica por
papilar meses L
recidiva
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Muere
ADC 27 or
106 . 1B 60 LPC 24 meses Vulvar P
endometrioide meses otra
causa
ADC. . 30 Muere
119 endometrioide IB 67 LPC 26 meses meses Hepatica por
recidiva
Muere
ADC - 44 P i6
123 Serose IV 73 LPT | 44 meses FOBTESION | or
papilar meses | peritoneal recidiva
Muere
ADC - 10 P i6
124 Wl A 52 LPT | 10 meses FOBTESION | or
papilar meses peritoneal recidiva
b €0 Vive
131 = 1B 80 LPT 36 meses Ganglionar con
endometrioide meses recidiva
Muere
ADC 58 .
133 . 1B 65 LPT 10 meses Osea por
endometrioide meses recidiva
ADC Muere
. 59 or
134 endometrioide IB 51 LPT 19 meses Pulmonar P
meses otra
causa
ADC Muere
. 17 or
142 endometrioide 1A 60 LPT 15 meses Ganglionar P
meses otra
causa
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6.2 DESCRIPCION DE LOS GRUPOS DE TRABAJO Y
ESTUDIO DE HOMOGENEIDAD

Las 147 pacientes incluidas en el estudio se dividieron en dos grupos para el

analisis principal del trabajo; las intervenidas mediante cirugia laparotdmica (70) y las

intervenidas por LPC (77). Al realizar el test de homogeneidad de grupos observamos

gue no hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las variables

explicativas; es decir, los grupos son homogéneos [tabla 16].

Tabla 16: Estudio de homogeneidad de los grupos.

Laparoscopia (n=77) Laparotomia (n=70)
Edad; Media £DE 65,2 £11,5 63,2 £9,7
IMC; Mediana (p25-p75) 32,1 (28-36,5) 34,2 (32-42)
Menarquia; Mediana (p25-p75) 12 (11-13) 12 (11-13)
Menopausia; Mediana (p25-p75) 50 (48-53) 51 (48-53)
N2 embarazos ; Mediana (p25-p75) 2 (2-4) 2(1,5-3)
Partos; Mediana (p25-p75) 2 (1-3) 2 (1-3)
Cirugia previa; Porcentaje (Ntimero) 37,7 (29) 40,0 (28)

0,275

0,107

0,609

0,244

0,085

0,187

0,771
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THS; Porcentaje (Namero)

HTA; Porcentaje (NGmero)

D.M.; Porcentaje (Nimero)

Hb (mg/dl); Mediana (p25-p75)

Hematocrito; Mediana (p25-p75)

Cal25 (Ul/ml); Mediana (p25-p75)

Ca199 (Ul/ml); Mediana (p25-p75)

Metrorragia; Porcentaje (Nimero)

Grosor endometrial (ecografia);
Mediana (p25-p75)

Sospecha invade miometrio
(ecografia); Porcentaje (Ntimero)

Se hizo HSC; Porcentaje (NGimero)

Localizado (HSC); Porcentaje (Ntimero)

Estadio la; Porcentaje (NGimero)

Estadio Ib; Porcentaje (NGmero)

Estadio II-1V; Porcentaje (Ntimero)

14,3 (11)

35,1 (27)

6,5 (5)

14 (13-14)

42 (40-44)

11 (7-19)

10 (4,2-27,7)

90,9 (70)

13 (10-20)

31,2 (24)

64,9 (50)

44 (22)

66,2 (51)

22,1(17)

11,7 (9)

8,6 (6)

30% (21)

12,9 (9)

14 (13-14)

42 (40-44)

10 (6-20)

10 (6-20)

88,6 (62)

16 (10-24)

40 (28)

62,9 (44)

51,2 (22)

52,9 (37)

34,3 (24)

12,9 (9)

0,279

0,513

0.189

0,615

0,543

0,426

0,738

0,640

0,082

0,263

0,793

0,490

0,213

0,213

0,213
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6.3 DIFERENCIAS A CORTO PLAZO

En el analisis comparativo entre ambos grupos de las variables quirurgicas vy
postoperatorias, obtuvimos lo siguiente [tabla 17]:

Hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al dolor
postoperatorio (p=0,001), demanda de asistencia por personal de enfermeria
(p=0,029), dias de estancia hospitalaria (p<0,001) y estancia mayor de 4 dias (p<0,001)
[grafico 10]. Todas estas diferencias fueron favorables a la via laparoscépica; es decir,

las pacientes operadas por LPC tuvieron menos dolor y menos estancia hospitalaria.

Grafico 10: Estancia mayor de 4 dias.
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También encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
tiempo operatorio a favor de la LPT (p<0,001); la duracion de la cirugia fue menor en
este grupo.

El dolor postoperatorio fue de una intensidad que requirio analgesia de rescate
con opiaceos en 27 de 70 pacientes intervenidas por LPT, lo que supone un 38,6% de
éstas. De las intervenidas por LPC, este porcentaje fue de 14,3; es decir, 11 de 77. La
demanda de asistencia por personal de enfermeria se requirié en 27 de 70 pacientes
del grupo de LPT (38,6%) frente a 17 de 77 en el grupo de LPC (22,1%). La estancia

media hospitalaria para el grupo de LPT fue de 7 dias (p25-p75: 5-8) y de 3 dias en el
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de LPC (p25-p75: 2-4). El tiempo quirtdrgico medio en el grupo de LPC fue de 150
minutos (p25-p75: 120-180) y de 90 en el grupo de LPT (p25-p75: 70-120).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el sangrado
intraoperatorio, complicaciones diferencial de

intraoperatorias, hemoglobina

postoperatorio ni complicaciones postoperatorias.

Tabla 17: Variables quirurgicas y de postoperatorio.

Laparoscopia Laparotomia RR (1C95%) p
(n=77) (n=70)

Sangrado abundante; 24,7 (19) 30 (21) 0,823 (0,484-1,397) 0,469
% (Numero)
Tiempo quirudrgico; 150 (120-180) 90 (70-120) <0,001
Mediana (p25-p75)
Incidencias intraoperatorias; 10,4 (8) 7,1(5) 1,455 (0.499-4,238) 0,489
% (Numero)
Complicaciones postoperatorias; 19,5 (15) 25,7 (18) 0,759 (0,414-1,386) 0,366
% (NUmero)
Mucho dolor PO; % (Numero) 14,3 (11) 38,6 (27) 0,370 (0,199-0,690) 0,001
Avisa a enferm; % (Numero) 22,1(17) 38,6 (27) 0,572 (0,343-0,956) 0,029
Diferencia Hb; % (Numero) 1,7 (1-2,4) 1,8 (1-2,3) 0,54
Estancia; Mediana (p25-p75) 3 (2-4) 7 (5-8) - <0,001
Estancia > 4 dias; % (Nimero) 20,8 (16) 79,2 (61) 0,238 (0,153-0,372) <0,001
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6.4 DIFERENCIAS EN MORBILIDAD Y
MORTALIDAD

El objetivo principal del estudio de comparacion de supervivencia global (SG) e
intervalo libre de enfermedad (ILE) para ambos grupos se desarrolla en el siguiente

apartado.

El porcentaje de recidivas en el grupo de LPT fue del 20%, es decir, se
registraron 14 eventos en 70 pacientes. En el grupo de LPC fueron 6 de 77 casos, lo

que supone un 7,8%.

La probabilidad de no aparicién de recidiva pasado los 2 primeros afios de
seguimiento en el grupo de LPC fue del 94,6%, y del 91,2% a los 39 meses; a partir de
ahi la probabilidad se mantiene hasta los 60 meses de seguimiento. Es decir, pasados
3,5 aios tras el tratamiento, no se evidencié ninguna recidiva en las pacientes de este

grupo [grafico 11].
En el grupo de LPT, la probabilidad de vivir sin recidiva a los 24 meses de
seguimiento fue del 82,4%. Todas las recidivas aparecieron tras 45 meses de

seguimiento.

El ILE medio para el grupo de LPT fue de 51,2 meses (DE + 2,2) y para el de LPC

de 56,8 (DE * 1,23). Estas diferencias alcanzaron significacion estadistica (p=0,031).

112



Resultados

Grafico 11: Diferencias en morbilidad (recidivas).
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GRUPO DE TRABAJO.

En cuanto al analisis de la mortalidad por grupos, observamos que en el grupo
de LPT se registraron 9 muertes por la enfermedad de 70 pacientes (12,9%) y 3 de 77

en el grupo de LPC (3,9%). Estas diferencias no alcanzan la significacion estadistica.

La tasa de supervivencia en el grupo de LPC a los 32 meses fue del 97,3%, y de

96,1% a los 60 meses [grafico 12].
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En el grupo de LPT, la supervivencia a los 20 meses fue del 91,3% y de 87,1% a

los 60 meses [grafico 12].

Grafico 12: Diferencias en mortalidad (curva de supervivencia).
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6.5 DIFERENCIAS EN MORBIMORTALIDAD
SEGUN ESTADIO Y TIPO HISTOLOGICO

El ILE global, agrupando todos los estadios fue de 54,1 meses (DE * 1,26). Para
los estadios IA fue de 57,6 meses (DE £ 1,1); para IB 52,2 meses (DE + 2,5); y de 40,8

meses (DE + 5,7) para estadios Il a IV.
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En los estadios |, la probabilidad de no aparicion de recidiva a los 40 meses fue

del 95%. En cambio, la probabilidad de no aparicidon de recidiva en los estadios [l a IV a

los 45 meses de seguimiento fue del 58,4%. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas [grafico 13].

Probabilidad de no ocurrencia de larecidiva

Grafico 13: Curvas de morbilidad (recidiva) por estadios.
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La SG a los 60 meses para todos los estadios fue de un 91,8%. Si la
estratificamos por estadios obtenemos lo siguiente: 97,7% de supervivencia para

estadios IA; 92,7% para IBy 61,1% para estadios Il a IV.

El tiempo medio de SG fue de 56,9 meses (DE + 0,9). Para cada estadio fue el
siguiente: 59,7 meses en estadios IA (DE + 0,2); 58,1 para IB (DE + 1,2) y 40,9 meses
(DE + 5,9) para estadios Il a IV.

La supervivencia en los estadios IA a los 40 meses fue del 94,1%. En los estadios
IB fue del 80,3% para el mismo periodo y del 63% para estadios Il a IV. Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas [grafico 14].

Grafico 14: Curvas de supervivencia por estadios.

Funciones de supervivencia

1,07 f -: " ; Estadios
| I + — e agrupados
e |rua
B
111
u t=lA-censuraclo
08 —— IB-censurado
II-I"-censurado
E
3
-
p- 0,67
o
| =
1]
Z
F
o 04
o
=3
"
0,2
0,0
| | I I 1 1 |
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Tiempo transcurride hasta la muerte por recidiva
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 35,463 2 ,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de

Estadios agrupados.

116



Resultados

6.6 DIFERENCIAS ENTRE AMBOS GRUPOS

SOLO PARA ESTADIOS |

Como parte esencial para poder comparar el abordaje laparoscépico con el

laparotémico, se seleccionaron sélo aquellas pacientes en estadios iniciales (estadios

[). Fueron 68 pacientes las intervenidas por LPCy 61 por LPT.

En cuanto al analisis de los estadios |, la tasa de recidivas fue del 10,1% (13

casos de 129). A los 12 meses de seguimiento, la probabilidad de no ocurrencia de

recidiva fue del 98,4%. 10 de las recidivas (el 83,3%) ocurrieron durante los dos

primeros afos, y el 100% de las recidivas aparecieron en los primeros 3 afios de

seguimiento [grafico 15].

Grafico 15: Tiempo transcurrido hasta la recidiva en estadios |
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La tasa de supervivencia en estadios | fue del 96,1% (5 muertes de 129 casos).

La supervivencia a los 44 meses de seguimiento fue del 98,4% [grafico 16].

Grafico 16: Tiempo transcurrido hasta la muerte por recidiva en estadios I.
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En la comparativa de los estadios | por grupos se diagnosticaron 5 recidivas en

el grupo de LPC (7,4%) y 8 en el de LPT (13,1%).
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En el grupo de LPC, los 5 casos de recidiva aparecieron tras 34 meses de

seguimiento; mientras que en el de LPT, los 8 casos aparecieron tras 36 meses. Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas [grafico 17].

Grafico 17: Curvas de morbilidad (recidiva) por grupos en estadios I.
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La supervivencia en los estadios | intervenidos por LPC fue del 97,1% (2 muertes

de 68 pacientes) y del 95,1% (3 muertes de 61) en las intervenidas por LPT. No hubo

significacidon estadistica en este resultado [grafico 18].

Grafico 18: Curvas de mortalidad por grupos en estadios I.
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6.7 ANALISIS DE OTRAS VARIABLES

6.7.1 Linfadenectomia pélvica y recidiva

En el grafico 19 vemos cdmo la realizacion o no de linfadenectomia pélvica no
influyd en la aparicion de recidivas. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las pacientes a las que se realizé linfadenectomia pélvica (75 de

147; 51%) y las que no (72 de 147; 49%).

Grafico 19: Linfadenectomia pélvica y recidiva.
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6.7.2 Histeroscopia y recidiva

La realizacion previa de una HSC para ayuda del diagndstico en estas mujeres
no influyé en la aparicién de recidivas. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la aparicidon de recidivas entre el grupo de las pacientes a las que se les

realizé la prueba y las que no [grafico 20].

Grafico 20: Histeroscopia y recidiva.
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6.7.3 Tiempo quirurgico en laparoscopia

En el grafico 21 podemos observar la evolucion del tiempo medio quirdrgico en
la cirugia laparoscopica, ya que la realizacién del estudio coincidié con la curva de
aprendizaje de esta técnica por los ginecdlogos oncdlogos del servicio. En el afio 2004
el tiempo medio fue de 200 minutos; 177,8 en 2005; 195,3 en 2006; 143,9 en 2007;
123,6 en 2008 y 94,2 en 2009.

Grafico 21: Evolucion tiempo quirudrgico en laparoscopia.
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6.7.4 Obesidad y tiempo quirurgico

En el andlisis comparativo del IMC en ambos grupos, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes intervenidas mediante
laparoscopia y laparotomia. Asi, en el grupo de LPC, el IMC medio fue de 32,1 (p25-
p75: 28-36,5); y en el de LPT, de 34,2 (p25-p75: 32-42), con una p=0,107.

Al analizar la correlacion del IMC con el tiempo quirurgico en global teniendo
en cuenta los dos grupos, obtenemos un coeficiente Spearman de 0,216 (p=0,216), es

decir, existe mala correlacidon entre el IMC y el tiempo quirdrgico en minutos.

Al realizar el andlisis de correlacidn en ambos grupos por separado obtenemos
diferencias que no alcanzan la significacion estadistica. No obstante, el coeficiente de
correlacién del tiempo quirdrgico con el IMC es mayor en las laparotomias (r=0,62;

p=0,096) que en las laparoscopias (r=0,382; p=0,088).

6.7.5 Conversiones a laparotomia

La tasa de conversion de cirugia laparoscopica a laparotdomica en nuestro
estudio fue del 10,4% (8 pacientes de 77). En la todos los casos se traté de estadios |, y
en la mayoria de ellos (7 de los 8) con histologia favorable; 5 de las pacientes eran
obesas; y 6 tenian antecedente de cirugia abdominal previa. En 5 de las conversiones a
laparotomia, ésta se realizd en los pasos finales de la cirugia por dificultades técnicas.
En 2 casos se realizd laparotomia por un cuadro adherencial importante y en uno de
ellos, por puncion accidental de un asa intestinal con la aguja de Veress. Las 3
pacientes con mayor estancia postoperatoria hospitalaria fueron las que tuvieron
alguna complicacién, en dos de ellas, relacionadas con la herida quirdrgica. Precisaron
analgesia con opiaceos 6 de ellas y en cuanto a la supervivencia, 4 fallecieron por otra
causa (aunque una de ellas tuvo una recidiva) y las otras 4 vivian sin recidiva al finalizar
el estudio.

Estos datos se reflejan pormenorizadamente en la tabla 18.

124



Resultados

Tabla 18: Conversiones a laparotomia

Muere
ADC Dificultad
9 . 1B 69 29 Colecistectomia , 11 Celulitis herida NO por otra
endometrioide técnica
causa
AD . Vi i
31 c IA 66 26 Cesarea Sdr. 5 NO I ve sin
endometrioide Adherencial recidiva
37 ADCse.roso- A 64 40 Emb,ar.azo Sdr. j A NO Sl Vlvle.sm
papilar ectépico Adherencial recidiva
Puncion Muere
AD Herni intestinal
57 C. . A 23 32 er.n.|a in e:s ina 5 NO 51 por otra
endometrioide umbilical acccidental causa
con Veress
ADC fmbarazo Dificultad , Muere
80 . 1A 76 30 ectopicoy . 14 Seroma herida S| por otra
endometrioide = ¥ técnica
apéndicectomia causa
£ Vive si
ADC mbarazo Dificultad ve sin
101 . 1A 56 35 ectépicoy P 7 NO Sl recidiva
endometrioide L. , técnica
apéndicectomia
Muere
ADC Dificultad Infeccion del tracto
106 » 1B 60 35 NO med 14 ceion dettrac S| por otra
endometrioide técnica urinario
causa
118 ADC A 74 27 NO Dificultad 7 NO NO Vive sin
endometrioide técnica recidiva
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7.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA POBLACION

Nuestra poblacion con cédncer de endometrio (CE) es semejante, en
caracteristicas demograficas y tumorales, a las registradas en la literatura para esta

neoplasia®*'.

Son pacientes de edad avanzada, en fase de menopausia, algunas con
antecedentes familiares y personales de neoplasias hormonodependientes, con un
porcentaje no despreciable de patologias médicas asociadas (HTA y DM) y obesas en
su mayoria. Sin embargo, en cuanto a la paridad, las pacientes de nuestro estudio son
en su gran mayoria mujeres multiparas, a diferencia de lo que se describe

clasicamente en la literatura acerca de la nuliparidad como factor de riesgo asociado al

6,39-41
CE .

La edad media de nuestra muestra es de 62,24 anos. Segun los distintos
estudios, el CE es mas frecuente en edades superiores a 50 afios existiendo un pico de
maxima incidencia entre los 55 y 69 afios, coincidiendo con los datos de nuestro

estudio.

El primer sintoma de estas pacientes fue, como se describe en la literatura
clasica, la metrorragia. S6lo una minoria estaba asintomatica o presentaba leucorrea y
el diagnodstico se sospechd por el hallazgo ecografico de engrosamiento endometrial,
el cual tuvo un valor medio en las pacientes del estudio de 14mm. Este valor se ajusta
a lo descrito en la literatura como factor de riesgo de aparicion de CE y a las guias

clinicas mas actuales®.

Se realizd HSC para ayuda del diagndstico en mas de la mitad de las pacientes y
la realizacién de ésta no influyd en la aparicidn de recidivas como se muestra en el
grafico 20; es decir, que la supuesta migracién del cancer por las trompas debido a la

presion y al flujo de suero en nuestra serie no se cumple®®®.
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Los valores medios de los marcadores tumorales Ca 125 y Ca 19.9 estuvieron
dentro de la normalidad en la poblacion estudiada al diagndstico, lo cual esta en
consonancia con lo publicado en la literatura. Es decir, no tienen utilidad para el

cribado ni para el diagnéstico, ya que la sensibilidad en estadios I y Il es baja’®.

La distribucidn en frecuencias de los estadios tumorales [grafico 3] se ajusta a
lo descrito en otras series y en la literatura clasica al respecto. La mayoria se
diagnostican en estadio iniciales, siendo los casos de metastasis a distancia bastante
mas infrecuentes. El tipo histolégico mas frecuentemente diagnosticado, como se
puede observar en el grafico 4, también ha sido el ADC endometrioide, con un
porcentaje de aparicién muy similar al descrito en la literatura mundial (80—90%)6’7. El
grado de diferenciacion [grafico 3] fue alto o moderado en casi el 90% de las
pacientes, lo que cabia esperar al presentar la gran mayoria de pacientes estadios

iniciales con histologia favorable.

7.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Como paso previo a realizar cualquier comparacion, se comprobdé que ambos
grupos eran homogéneos para las variables explicativas, como se puede ver en la tabla

16.

La estimacion del sangrado quirurgico fue sangrado escaso en la mayoria de los
casos, independientemente de la via utilizada, lo que va en consonancia con lo

publicado en la literatura.

La tasa de complicaciones global de la cirugia fue de un 8,16%, siendo la mas
frecuente el sangrado, como también se describe en otras series. En estudios similares
al nuestro'®®, la tasa de complicaciones esperada para esta intervencion globalmente
en ambas técnicas oscila entre un 10-25%. La tasa mds alta de complicaciones las
describe el grupo de Mourits**® (14-15%), que desarrollaron un ECR con 283 pacientes
(187 en el grupo de LPT y 96 en el de LPC) de 21 hospitales. El objetivo fue comparar

ambas vias quirurgicas en cuanto a tasa de complicaciones intraoperatorias y a las 6
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semanas en pacientes con CE estadio | o con hiperplasia compleja con atipias.
Concluyeron que la laparoscopia, con mayores tiempos quirurgicos, tuvo ventajas
significativas como menor pérdida de sangre, menor uso de medicacidén analgésica en
el postoperatorio, menor estancia hospitalaria y menor tiempo de recuperacion global

de la cirugia.

Las complicaciones postoperatorias en global (21,8%) se observaron en nuestra
serie con una frecuencia mayor que las descritas por Mourits**® y el estudio LACE118,
cuyo objetivo fue comparar ambas vias de abordaje en relacién a resultados
quirurgicos, factores de riesgo asociados a complicaciones severas a las 6 semanas, y
calidad de vida a los 6 meses. Se incluyd a un total de 753 pacientes con
adenocarcinoma endometrioide estadio I. La laparoscopia obtuvo menor tasa de
eventos adversos, menor estancia hospitalaria, menor pérdida de sangre, mayor

tiempo operatorio e igual tasa de complicaciones intraoperatorias.

7.2.1 Diferencias a corto plazo

Estas quedan reflejadas en la tabla 17.

- El mayor tiempo operatorio es una de las claras desventajas de la LPC y, en

nuestro estudio, los minutos en una y otra via de abordaje han sido similares a los

116,118-120,125 121

descritos en los trabajos publicados , salvo en el estudio de Lu

Lu y sus colaboradores llevaron a cabo un ECR con 11 afios de seguimiento, con
272 pacientes con diagndstico de CE con cualquier histologia y estadio, con el fin de
comparar la seguridad de ambas técnicas. El tiempo operatorio fue mayor para la
cirugia por LPT aunque sin significacion estadistica, pero con un mayor nimero de
linfadenectomias realizadas en este grupo. La pérdida hematica y el tiempo de

estancia hospitalario fue significativamente menor en la laparoscopia.
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Nuestros tiempos operatorios para la LPC son mas prolongados, obteniendo
una diferencia media de 60 minutos mas. Si bien, hay que tener en cuenta que la
realizacion del estudio coincidié con la curva de aprendizaje de los ginecdlogos
oncologos del servicio, y como se puede observar en el grafico 21, la evolucion de la
media del tiempo operatorio ha sido descendente desde el afio 2004 a 2009,
reduciéndose a practicamente la mitad del tiempo quirdrgico. El hecho de que se
realizaran mas linfadenectomias en las pacientes intervenidas por LPC pudo aumentar

el tiempo quirdrgico en este grupo.

- Palomba en su estudio multicéntrico’® analiza los resultados de 1.012
pacientes intervenidas en 6 centros italianos; en los que se realizé en la mayoria de los
casos LPC a pacientes mas jovenes y con menor obesidad y sin cirugias previas,
mientras que se intervino por LPT a las pacientes de mayor edad, obesas y con
histologias mas desfavorables. Encontré diferencias a favor de la laparoscopia en

cuanto a la cantidad de sangrado y menor necesidad de transfusion. Estos resultados

se describen también en su metaanalisis**> de 4 ECR.

199 también describen menor cantidad de

Los metaanalisis de Zhang124 y Zullo
sangrado en el abordaje por LPC. Ambos incluyen 8 ECR de alta calidad realizados en

los ultimos afios, con mas de 3.500 pacientes. Esta tendencia es la misma en los

123 117,118

estudios de Zullo™ (prospectivo con 84 pacientes con CE estadio 1), el LACE

y el

de Lu et al**.

Sin embargo, en nuestra serie, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas a este respecto, lo que estda mas en consonancia con el
estudio LAP-2'%1%° Este se desarrollé con el objetivo de comparar ambas vias
guirurgicas con respecto a resultados quirurgicos, complicaciones moderadas y severas
a las 6 semanas, resultados oncoldgicos y calidad de vida. Se incluyeron 2.516
pacientes con diagndstico de CE, cualquier histologia y cualquier estadio (886
pacientes fueron randomizadas al grupo de laparotomia y 1630 al grupo de cirugia
minimamente invasiva: laparoscopia asistida vaginal, exclusivamente laparoscépica y

robdética).
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- En cuanto al dolor postoperatorio, éste ha sido claramente inferior en el

grupo de LPC (p=0,001), con menor necesidad de analgesia con opidceos y menor

117,118

demanda de asistencia sanitaria (p=0,029) durante el ingreso. El estudio LACE y el

., 116 . .
de Mourits™ " obtuvieron resultados similares.

- La menor estancia hospitalaria postoperatoria constituye una ventaja

importante en el grupo de LPC, en el cual el promedio fue de 3 dias, frente a 7 en el

grupo de LPT (p<0,001). Los estudios de Malzoni'*® (con 159 pacientes con CE en

116 121

estadios 1), Mourits™ ™, Lu™", y el LAP2'19120 describen estancias medias similares a las
nuestras. La diferencia entre el porcentaje de pacientes con estancias superiores a los

4 dias también fue estadisticamente significativa [grafico 10].

- No encontramos diferencias en cuanto a la tasa de complicaciones

intraoperatorias o postoperatorias entre los dos grupos. Palomba'® describe una

mayor tasa de complicaciones intraoperatorias en estadios Ill y IV en el grupo de LPC,
mientras que en el grupo de LPT objetivd mayor numero de complicaciones
postoperatorias frente a la LPC para todos los estadios en general. Los estudios de

122 | ACgM7118 y LAP2'1%0 ohtuvieron mismas tasas de complicaciones

Zullo
intraoperatorias y menores tasas de complicaciones postoperatorias en el grupo de
LPC. Lu'®, sin embargo, encontr6 menores tasas de complicaciones intra y
postoperatorias en el grupo de LPC. Ni Malzoni®® ni Mourits**® encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en las complicaciones

intraoperatorias o postoperatorias.

Si bien es cierto que nuestras diferencias en cuanto a complicaciones no fueron
estadisticamente  significativas, si observamos un mayor numero de

eventraciones/evisceraciones en el grupo de LPT.

También cabe destacar, que en los 3 casos de perforacién accidental uterina
con el manipulador en las cirugias por LPC, no se observaron complicaciones
asociadas. Asi, segun nuestros resultados, el uso del manipulador no supone ningun

perjuicio, sino mas bien un adelanto, puesto que favorece los pasos de la cirugia.
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7.2.2 Diferencias a largo plazo

El objetivo principal que planteamos al principio del estudio fue analizar la
supervivencia global (SG) y el intervalo libre de enfermedad (ILE) en ambas vias de
abordaje quirargico, Como se ha descrito en los graficos 11 y 12, si tenemos en cuenta
el global de la poblacién, se puede apreciar que las curvas de morbilidad y mortalidad
son muy similares, aunque ligeramente mejor en las pacientes tratadas por

laparoscopia.

Estos resultados coinciden con los otros trabajos publicados en los que se han

119,120 [ 124

incluido andlisis de supervivencia, como el LAP2 , el metaanalisis de Zhang et a

123 110

I.m, Malzonilzs, las revisidon sistematicas de He™ ™ y

el estudios de Zullo™, Lu et a

Palomba®.

Las diferencias entre SG e ILE estdn claramente influenciadas por el estadio
[graficos 13 y 14]. El tiempo medio de SG fue de 56,9 meses (DE + 0,9). Para cada
estadio fue el siguiente: 59,7 meses en estadios IA (DE £ 0,2); 58,1 meses para IB (DE +
1,2) y 40,9 meses (DE * 5,9) para estadios Il a IV. El ILE global, agrupando todos los
estadios fue de 54,1 meses (DE + 1,26). Para los estadios IA fue de 57,6 meses (DE +
1,1); para IB 52,2 meses (DE + 2,5); y de 40,8 meses (DE *+ 5,7) para estadios Il a IV. La
supervivencia en los estadios IA a los 40 meses fue del 94,1%. En los estadios IB fue del
80,3% para el mismo periodo y del 63% para estadios Il a IV.

Estas diferencias de SG e ILE son constantes en la literatura al respecto, donde
la SG es del 83%; la mayoria de las mujeres que presentan estadios precoces (70%)
tendrdn una tasa de curacidn superior al 90%, disminuyendo significativamente al 23%
en aquellas pacientes con estadios avanzados de la enfermedad?®.

En la tabla 15 se describen detalladamente los casos de recidivas y muertes

tumorales.

De los 20 casos de recidiva-recaida, 14 ocurrieron en el grupo de LPT y 6 en el
grupo LPC. De las recidivas en cirugia laparotémica, hubo 4 ganglionares, 5 metastasis

orgdnicas (3 en pulmodn, 1 cerebral, 1 hepdtica), 2 casos de progresion peritoneal, 1
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recidiva dsea y 2 en cupula vaginal. En lo que respecta a la LPC, 3 recidivas fueron

peritoneales, 1 en cupula vaginal, 1 hepaticay 1 vulvar.

En cuanto a la histologia de los tumores que recidivaron, 11 eran ADC

endometrioides y 9 ADC serosos-papilares.

De las pacientes en las que se diagnosticd una recidiva tumoral, 12 fallecieron
por la progresién de la enfermedad, 4 vivian a los 60 meses de seguimiento con
recidiva (2 del grupo de LPC y 2 del grupo de LPT), 3 fallecieron por causas ajenas al
cancer y 1 vivia sin recidiva tras la finalizacion del estudio.

De las 12 muertes descritas por recidiva-recaida tumoral, 9 ocurrieron en las
pacientes tratadas por LPT; de las cuales 2 sucedieron tras recidiva ganglionar, 3 por
metdstasis organicas (pulmdn, cerebral y hepdtica), 2 por progresidn peritoneal, 1 por
metastasis 6sea y 1 por recidiva en la cupula. De las operadas por LPC, 1 fallecio por

recidiva en la cupula, 1 por recidiva peritoneal y 1 por metastasis hepatica.

En nuestro estudio el ILE para el grupo de LPT fue de 51,2 meses (DE + 2,2) y
para el de LPC de 56,8 (DE £ 1,2). La SG es similar, aunque ligeramente a favor de la via

laparoscopica [grafico 11].

En cuanto a la supervivencia a 5 afios, en el grupo de LPC fue de un 96,1%
frente a 87,1%. Esta diferencia a favor de la via laparoscépica no alcanzd la
significacion estadistica pero esa tendencia también se observa en el metaanalisis de

Zhang'®*, el estudio LAP2'**®y e| de Lu et al.***

Nuestros resultados de SG (91,8%), y por grupos (96,1% para el grupo de LPCy
87,1% para el de LPT) son similares a los obtenidos por Lu et al.', con un seguimiento

de 78 meses.

Puesto que el estadio determina el prondstico, se hizo la comparacion
seleccionando sdlo los estadios iniciales. En estadios |, la via quirdrgica no influye en la
supervivencia ni en el intervalo libre de enfermedad, como se puede ver en los

graficos 17 y 18.
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La tasa de SG en estadios | fue del 96,1%, cifra que concuerda con lo publicado
en la literatura®. Nuestro resultados comparando los dos grupos en este estadio
confieren un mayor ILE y al grupo de LPC pero sin significacion estadistica. Malzoni en

su estudio, también obtuvo similares resultados en cuanto a SG e ILE en estadios 1*® y

concluye que la eleccién de la via de abordaje no modifica la SG ni el ILE. Zullo**3, en un
estudio prospectivo aleatorizado, tampoco encuentra diferencias estadisticamente
significativas cuando compara las dos vias en estadios I. Y el estudio LAP-2112120 (con
una media de seguimiento de 59 meses) describe también misma SG e ILE para
estadios iniciales. Hay consenso en general, en los trabajos publicados, en cuanto a
que la laparoscopia se muestra como una técnica segura y eficaz en estadios I, con

similares resultados en supervivencia global e intervalos libres de enfermedad que la

via laparotdmica.

Por lo tanto, podemos concluir que la via laparoscépica, en estadios iniciales de
cancer de endometrio, puede conseguir intervalos libres de enfermedad al menos no

inferiores a los alcanzados por via laparotémica.

7.3 OTROS COMENTARIOS

Mencién especial merecen otros factores inherentes a la via laparoscépica que
han sido objeto de debate en estos ultimos afnos, como son la utilizacion de
manipuladores uterinos, la diseminacion de células neopldsicas en la cavidad
peritoneal o la aparicion de metastasis en los puntos de colocacion de los trocares.
Asimismo, abordaremos a continuacion otros puntos relevantes como la obesidad y la
dificultad en la cirugia, la tasa de conversién a laparotomia o la estimacién del coste

sanitario.
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7.3.1 Uso de manipuladores uterinos

En 2001 un estudio retrospectivo mostré mayor numero de citologias

130 Estudios prospectivos

peritoneales positivas entre las pacientes tratadas por LPC
, . . . 131,132 133

mas recientes no han obtenido el mismo resultado. . Chu et al™™, en 2003,

basandose en tres casos de recidiva en cupula vaginal tras histerectomia vaginal

asistida por laparoscopia, sugirieron que los manipuladores intrauterinos podrian

favorecer la diseminacién de células tumorales hacia la vagina. Posteriormente, otros

134137 "Mas recientemente,

autores desaconsejaron el uso de manipulador intrauterino
en 2010, Mueller et al.’®® llegaron a la conclusién de que la recurrencia en cupula

vaginal no seria debida al procedimiento laparoscdépico, sino al cancer por si mismo.

La totalidad de nuestras cirugias de CE por LPC se han realizado con la ayuda
del manipulador uterino modelo Clermont-Ferrand y no hemos encontrado diferencias
en cuanto a la tasa de recidivas en cupula vaginal ni peores resultados de SG o ILE.

= . 429 . . .
lavazzo en su revision describe los posibles mecanismos por los que los
manipuladores uterinos facilitarian la recidiva del CE: por diseminacién intravascular o
a través de las trompas; por contigliidad por la colocacién del manipulador; o por la
diseminacion a cavidad peritoneal tras perforacion accidental. En el trabajo de lavazzo
los modelos de manipulador uterino mas utilizados fueron el RUMI®, Pelosi® y
V-Care®. En ninguna de las intervenciones se utilizé el modelo Clermont-Ferrand, que
, el s . . -126
si se utilizé en todos los casos de la serie publicada por Malzoni~*". Por otra parte, Lu et
a|.121

en su trabajo también utilizaron manipuladores uterinos para la cirugia por LPC.

Ni Malzoni ni Lu objetivaron un aumento de la tasa de recidivas en ese grupo.

lavazzo concluye que en caso de perforacion, la presencia de células tumorales
en la cavidad peritoneal no puede ser atribuida a la utilizacion del manipulador; y que
son necesarios mas estudios para determinar la correlacién de la perforacion uterina

accidental con la aparicién de recidivas.
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Una vez mas, llegamos a la conclusion de que el asumir que los manipuladores
uterinos pueden inducir la diseminacién celular maligna parece mas bien derivada de
un razonamiento de sentido comun que de un hecho evidenciado en la literatura al
respecto. Asi, la existencia de casos con citologia peritoneal positiva después de una
cirugia con manipulador uterino no puede atribuirse necesariamente al empleo de
este instrumento. La evidencia cientifica disponible hoy por hoy sugiere que la
utilizacién de manipuladores uterinos no tiene una clara correlacion con la recidiva del
CE, y que son instrumentos muy utiles para la realizacion de la cirugia por LPC. Se
necesitan estudios clinicos con una metodologia superior para determinar su
verdadero papel.

Por nuestra parte, puesto que es un dato que nos interesa especialmente,
seguiremos evaluando la supervivencia mas a largo plazo, asi como el ILE de nuestras

pacientes en futuros estudios.

7.3.2 Diseminacion de células neoplasicas

Otra de las preocupaciones que generd la cirugia oncoldgica por LPC fue la
posibilidad de diseminacidon de células neopldsicas como consecuencia de maniobras
propias de la técnica: el ya comentado uso de manipulador intrauterino, el llamado
“efecto chimenea” provocado por la fuga del gas insuflado a través de los puertos, y el

efecto del neumoperitoneo en las reacciones inmunes locales.

Se han recomendado diversas maniobras profilacticas como intento de
neutralizar estos efectos, como la obstruccidon de las trompas uterinas como primer
paso quirurgico, antes de la introduccion del manipulador intrauterino; no usar el
manipulador o usar aquellos sin componente intrauterino; sutura del OCE; irrigacion
abdominal con suero tras histerectomia; irrigacion abundante de los puertos, incluso
con sustancias citotdxicas; lavado de la vagina con suero y alcohol etilico; coagular
precozmente los vasos uterinos en su origen retroperitoneal; usar bolsas estancas para
retirada de ganglios; evitar sacar e introducir los trécares repetidamente de sus
lugares de colocacion, etc. En nuestro Servicio si realizamos coagulacion de las

trompas previo al inicio de la cirugia pero posteriormente a la colocacion del
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manipulador uterino; irrigamos abundantemente los puertos con suero y utilizamos

bolsas estancas para la retirada de los ganglios.

Cabe mencionar también que se realizé HSC en el 63,9% de las pacientes para
ayuda del diagnostico y la realizacion de ésta no influyé en la aparicién de recidivas.
Podemos afirmar que en nuestra serie la supuesta migracion del cancer por las

trompas, si es que se produce, no empeora el prondstico.

7.3.3 Metastasis en los puertos de laparoscopia

La posibilidad de aparicion de metastasis en puertos de LPC ha supuesto un
asunto de alarma desde que se comenzd a aplicar la LPC en ginecologia oncoldgica

cuando varios autores registraron este evento'>'*,

A pesar de la preocupacion, este evento se produce muy raramente tras la
cirugia laparoscépica en el CE, con una incidencia en torno al 1-2%'">, comparable a la

119120 oo obtuvo una tasa

incidencia de metadstasis en cicatriz de LPT. En el estudio LAP2
de metastasis en puertos de LPC del 0,24%, y el 75% de éstas fueron identificadas en
pacientes con enfermedad en estadios IV. Ademads, estas recurrencias en la piel,

cuando suceden, son facilmente tratables y no empeoran la supervivencia.

7.3.4 Papel de la linfadenectomia

En nuestra serie se realizé linfadenectomia pélvica en el 51% de las pacientes,
la mayoria en el grupo de LPC y estadios |, sin que hayamos encontrado diferencias en
cuanto a la aparicién de recidivas, si bien, el intervalo libre de enfermedad (ILE) fue
superior en las pacientes a las que se realizé este procedimiento, pero sin significaciéon

estadistica [grafico 19]. No se describid ninguna recidiva ganglionar en el grupo de LPC.
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Aunque el status linfatico estd incluido en el sistema de estadificacidon de Ila
FIGO’®, el papel de la linfadenectomia es actualmente controvertido. Si bien el estado
de los ganglios linfaticos aporta informacion prondstica muy util para determinar la
necesidad o no de tratamiento adyuvante, el valor terapéutico de ésta no esta todavia
claro. Las propiedades terapéuticas de la linfadenectomia estan basados en estudios
similares al nuestro® gue describieron tasas de supervivencia significativamente
mayores en estas pacientes. No obstante, recientemente, ensayos clinicos
randomizados (ECR) como el ASTEC®** han demostrado que la linfadenectomia en
estadios | no aporta beneficios en términos de SG ni de ILE. La evidencia acumulada al
respecto sugiere que la linfadenectomia no es un procedimiento indicado y apropiado
para las pacientes de bajo riesgo. En el caso de indicarse la linfadenectomia, ésta se
realizara de los ganglios pélvicos y paraadrticos. El riesgo de positividad de los ganglios

paraadrticos en pacientes de alto riesgo es del 1%°*. Sin embargo, Todo et al.”

si que
evidenciaron en su estudio retrospectivo que en los casos en que se realizé

linfadenectomia pélvica y paraadrtica mejoraba la supervivencia.

En nuestra serie, en la cual la mayoria de pacientes fueron diagnosticadas y
tratadas en estadios |, la linfadenectomia pélvica podria proteger de la recidiva aunque
no hubo diferencias estadisticamente significativas en funcidn de la realizacion o no de

la misma.

7.3.5 Obesidad y cirugia

En el andlisis comparativo del IMC en ambos grupos, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes intervenidas mediante
laparoscopia y laparotomia. IMC de 32,1 (p25-p75: 28-36,5) en el grupo de LPC, y de
34,2 (p25-p75: 32-42) en el grupo de LPT (p=0,107).

Sabemos que la obesidad, ademas de constituir un factor de riesgo de aparicion
de CE por si misma, aumenta la tasa de complicaciones para cualquier tratamiento
quirdrgico, y mas aun en procesos neopldsicos. Tanto es asi, que el riesgo de muerte

en obesas mérbidas con CE es unas 5-6 veces mayor que en las no obesas™ 2.
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El abordaje por LPT conlleva un alto nimero de complicaciones para estas
pacientes, no sdlo por su obesidad, sino también por las patologias médicas asociadas
gue padecen. A esto hay que afadir la dificultad que supone para el cirujano el poder
proceder adecuadamente, desde el punto de vista técnico, en este grupo de pacientes.
El campo quirdrgico suele estar mas limitado y dificultado por el tejido adiposo y el
sangrado aumentado, lo que acaba derivando en una prolongacién del tiempo
quirurgico. Por lo tanto, poder aplicar a las pacientes obesas una técnica quirdrgica
gue sea segura, eficaz y con disminucion de las complicaciones es uno de los puntos

principales a alcanzar en el enfoque terapéutico del CE.

Una de las preocupaciones y principal inconveniente relativo a la LPC, como ya
se ha comentado anteriormente, es el mayor periodo de tiempo para la colocacion vy el
desarrollo de la cirugia. Esto es de especial relevancia en las pacientes obesas que, en
la mayoria de los casos, tienen multiples comorbilidades y la capacidad pulmonar
disminuida. La posicion de Trendelenburg forzado para facilitar la cirugia pélvica puede
suponer, en estas pacientes, una sobrecarga para el ventriculo derecho, lo que
provoca esfuerzo miocdrdico y gasto cardiaco incrementados, aunque los cambios

hemodinamicos habitualmente son insignificantes y transitorios.

En la literatura, el tiempo operatorio en pacientes obesas es muy variable,
siendo en general mayor que en la poblacién con normopesolag; aungue no existen

datos disponibles de ensayos clinicos aleatorizados al respecto.

En nuestro estudio, al analizar la correlacién del IMC con el tiempo quirldrgico
en global teniendo en cuenta los dos grupos, obtenemos un coeficiente Spearman de
0,216 (p=0,216), es decir, no existe correlacién entre el IMC y el tiempo quirurgico en

minutos.

No obstante, al realizar el andlisis de correlacion en ambos grupos por separado
obtenemos diferencias, si bien éstas no alcanzan la significacion estadistica. El
coeficiente de correlaciéon del tiempo quirdrgico con el IMC es mayor en las

laparotomias (r=0,62; p=0,096) que en las laparoscopias (r=0,382; p=0,088).
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Por lo tanto, podemos concluir que en nuestra serie, la obesidad no influye de
forma importante en la prolongacién de los tiempos quirdrgicos en las cirugias por
laparoscopia. Esta correlacion es mas importante, aunque sin significacion estadistica,

en el abordaje laparotémico.

7.3.6 Conversiones a laparotomia

La tasa de conversién a laparotomia en nuestra serie fue de un 10,4%. Esta cifra
no difiere demasiado a la tasa que describen Palomba'®*%° (13,2 y 13,9%) o Mourits**
(10,8%) en sus estudios. Walker et al. (estudio LAP-2)**°, publicaron el porcentaje de
reconversiones mas alto hasta el momento (25,8%). Observaron que el riesgo de

conversidn a LPT aumentaba con la edad de la paciente y el mayor IMC.

En nuestro estudio, consideramos a las pacientes a las que se realizd
conversion de cirugia laparoscopica a laparotdmica como pacientes del grupo de
cirugia laparoscépica a todos los efectos. Es decir, clasificamos a las pacientes por
intencién de tratar. En los estudios randomizados revisados se ha seguido el mismo

criterio.

Tal y como refleja la tabla 18, en todos los casos se traté de estadios | y 7 de
ellos eran de histologia favorable. Sin embargo, mas de la mitad eran obesas y 6 de
ellas tenian antecedente de cirugia abdominal previa. Lo cual, nos lleva a concluir que
en nuestra serie, el estadio y tipo histolégico no fueron factores que condicionaron
dificultad en la técnica laparoscdpica, sino que este riesgo aumentaba con el IMC y el

antecedente de cirugia previa abdominal, por el sindrome adherencial secundario.

El postoperatorio, en general, de estas pacientes fue similar al descrito para el
grupo de LPT, con mayor estancia hospitalaria y mayor necesidad de analgesia. En
cuanto a la supervivencia, las 4 muertes descritas no obedecieron al proceso tumoral
endometrial. En el estudio de Palomba et al.*** de 2014 acerca del prondstico de las
pacientes a las que se realiza conversidn de cirugia laparoscdpica a laparotémica no se

evidencio un mayor numero de complicaciones postoperatorias ni empeoramiento de
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la supervivencia, por lo que concluyen que la conversién a laparotomia no debe
considerarse una complicacion de la cirugia per se. En nuestra serie, tampoco hemos
evidenciado una mayor tasa de complicaciones o empeoramiento de la supervivencia

por el proceso oncoldgico.

7.3.7 Estimacion de costes

Aunque no constituyd un objetivo principal ni especifico cuando disefiamos el
estudio, con los datos obtenidos, podemos inferir una estimacién del coste econdmico

de ambos procedimientos.

La Conselleria de Sanitat, en la Comunidad Valenciana, establece las tarifas por
procesos hospitalarios agrupandolas por GRD (Grupos relacionados por el diagndstico).
Se trata de un sistema de clasificacion que permite relacionar los distintos tipos de
pacientes tratados en un hospital con el coste que representa su asistencia. Asi,
agrupados como GRD354 y GRD355 encontramos “Procedimientos sobre utero, anejos
por neoplasia maligna no ovarica ni de anjeos, con o sin complicaciones”. El
tratamiento quirdrgico del cancer de endometrio entraria en este apartado, sin
distinguir entre abordaje laparotémico o laparoscopico. El coste medio estimado de
estos procedimientos es de 7001,27 euros (“con complicaciones”) y 5260,85 euros
(“sin complicaciones”).

No obstante, en nuestro medio, podemos, en funcidon del material quirdrgico
utilizado y los dias de estancia postoperatoria, hacer un calculo para estimar cual de

las dos técnicas supone un mayor coste sanitario.

En las cirugias mediante abordaje laparotémico se utilizé en todos los casos
material no desechable, es decir, reutilizable; con lo cual, podemos hacer una
estimacion del coste del material con el calculo del nimero de suturas utilizadas de
media en este tipo de cirugia. Asi, considerando que se utilizan de media alrededor de
15 suturas de material de reabsorcion retardada del nimero 1 de la empresa

Ethicon™ cuyo precio en nuestro hospital es de 5,20 euros por unidad; podemos
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estimar que el coste por intervencion quirdrgica es de 78 euros. Ademads, en general,
utilizamos el aspirador modelo Yankauer Universal™ de Covidien S.L., con un coste de
es de 1,60 euros la unidad. El cierre de la piel en ambas técnicas lo realizamos con
grapas, que se comercializan con un determinado nimero de unidades, con lo cual,
utilizamos una grapadora en cada intervencién, independientemente de la diferencia
de tamafio de las incisiones en una técnica y otra. Es por ello, que consideramos que el

coste de ese material no influye en la comparativa de ambas técnicas.

En las cirugias por via laparoscdpica, en el periodo en que se realizo el estudio,
se utilizaron en todos los casos trocares desechables, de la empresa Covidien S.L. El
precio de este material, por unidad en nuestro hospital es de 32,8 euros los de un
diametro de 5mm y 35,1 euros los de 10 mm. Teniendo en cuenta que se utilizan 2
trécares de cada medida, el precio por intervencién quirurgica es de 135,8 euros.
Ademads, de media, utilizamos unas 4 unidades de sutura de reabsorcién retardada del
numero 1, lo que supone un gasto de 20,8 euros por intervencidon. A esto hay que
sumarle el coste del aspirador de la empresa Lagis (25 euros) y la bolsa para extraer los

ganglios modelo Endocatch™ de Covidien S.L. (32,67 euros).

Cabe mencionar, que desde hace un tiempo, disponemos de trdcares

reutilizables para este tipo de cirugia, con o cual, hoy en dia el gasto es menor.

Estimamos asi, un coste en cuanto a material desechable de 79,6 euros por

intervencion en la cirugia laparotdmica y de 214,27 euros en la laparoscépica.

Otro de los parametros que podemos utilizar para este fin es la estancia media
hospitalaria postoperatoria en ambas técnicas. El importe de un dia de estancia en
planta de hospitalizacién tras una intervencién quiridrgica (segun el Sistema de
Informacién Econémica de nuestro hospital) es de 498,06 euros. Si la mediana de dias
de estancia postoperatoria para el grupo de laparotomia es de 7 dias, y de 3 para el de
laparoscopia, obtenemos un gasto medio de 3486,42 vy 1494,18 euros

respectivamente.
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Por lo tanto, si sumamos el coste de material quirurgico y los el de la estancia

hospitalaria, obtenemos un coste de 1708,45 euros de media en el grupo de

laparoscopia y de 3566,02 euros en el de laparotomia.

Tabla 19: Estimacion de los costes

Suturas Trdcares Aspirador Bolsa Estancia COSTE
LPT 78 € 1,60€ 3486,42€ 3566,02€
LPC 20,8€ 135,8€ 25€ 32,67€ 1494,8€ 1708,45€

Debe tenerse en consideracion el posible aumento de costes derivado del tipo

de pacientes con cancer de endometrio (obesas, de edad avanzada, con patologias

médicas cronicas), con mayor riesgo de complicaciones derivadas del tratamiento

quirurgico, con el aumento de costes que conlleva, si bien no hemos encontrado

diferencias al respecto entre los dos grupos.

Concluimos pues, que incluso resultando en un mayor gasto el propio

procedimiento quirurgico por LPC, la disminucion en la estancia hospitalaria, se

traduce en que esta via sea mas econdmica en el coste total.
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7.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo con las limitaciones y sesgos
que ello conlleva. Se ha efectuado, por tanto, un estudio observacional, analitico y
longitudinal con la dificultad adherida que supone la recogida y el tiempo de
seguimiento necesario de la cohorte para valorar la variable resultado principal

(supervivencia e intervalo libre de enfermedad).

El tamafio muestral (n=147) se ha visto limitado y determinado de acuerdo a la
prevalencia en nuestro medio, la seleccidn, criterios de inclusién y recogida de casos,
el periodo de seguimiento y el plan de trabajo del estudio. Si bien éste podria ser
mayor (a costa de aumentar el tiempo de estudio necesario), no se ha visto afectado el
analisis estadistico efectuado, siendo suficiente para encontrar significacion estadistica

en las variables principales del estudio.

En cuanto al analisis de los errores sistematicos:

1.- Sesgo de seleccion. Se ha realizado la busqueda de los casos a través de los
registros de tumores disponibles en el Servicio de Anatomia Patoldgica y Biobanco del
Hospital asi como en los registros de nuestro Servicio, con las limitaciones y pérdidas
gue esta seleccion puede suponer. En todo caso, estas limitaciones han sido las
mismas para ambos grupos puesto que la inclusion se ha hecho a partir del diagndstico
anatomopatoldgico disponible, dentro del periodo establecido de estudio (1998-2009),

con los criterios de inclusién y exclusidn previamente expuestos.

Para controlar el sesgo de “sobrevida selectiva” y evitar incluir en el grupo de
LPC pacientes con mejores factores prondsticos iniciales, se han recogido los
antecedentes patoldgicos y variables clinicas basales de las pacientes efectuando el
pertinente estudio de homogeneidad de acuerdo a estos factores. Existe
homogeneidad en cuanto a las variables explicativas basales (tabla 16), con un periodo
de seguimiento maximo igual en ambas cohortes (60 meses), siguiendo un protocolo

quirurgico y de seguimiento comun expuesto previamente.
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Asimismo, cabe destacar que se han efectuado subgrupos de acuerdo a la
estadificacion tumoral, siendo el estadio | (el de mayor prevalencia e interés) analizado
también de forma independiente al resto de estadios (apartado 6.6) y

homogeneizando ambos grupos por estadios.

Al tratarse de un estudio de cohortes, se han tenido en cuenta las pérdidas en
el seguimiento de las pacientes siendo un total de 4, con una distribucion uniforme en

ambos grupos.

2.- Sesgo de informacion. La recogida de datos se ha efectuado con la revision
exhaustiva de cada historia clinica en formato fisico (papel) de las pacientes incluidas
en el estudio (principal dificultad del trabajo), por un uUnico investigador, controlando
asi la variabilidad interobservador en la recogida de datos y con criterios de recogida y
valoracion uniformes. El hecho de no tener acceso a una base de datos informatizada
ha supuesto la inaccesibilidad a algunos datos, recurriendo para ello a fuentes
multiples de datos (informes y bases de datos interservicios) y dejando constancia de
los valores desconocidos en el analisis estadistico, sin diferencias en los datos no

disponibles en ambos grupos.

Las pacientes que requirieron conversion a laparotomia, han sido incluidas en

el grupo de laparoscopia, siguiendo el criterio de analisis por intencidn de tratar.

Existe también el sesgo que pudiera suponer la introduccién (a partir de 2004)
e inicio de la técnica laparoscdpica en tanto en cuanto pudiera suponer mayores
complicaciones operatorias y peores resultados. Por ello, se ha detallado la evolucion
del tiempo quirdrgico por esta via (grafico 21) asi como las complicaciones

presentadas en ambos grupos.

Por otro lado, se ha efectuado en todos los casos (dado el amplio intervalo del
estudio y la evolucion de las estadificaciones) la reestadificacion del estadio,

estableciéndose de acuerdo a la estadificacion FIGO de 2009.

En cuanto al andlisis de costes, destacar que se trata de una estimacion
aproximada del coste econdmico de acuerdo a la estancia hospitalaria propia de
nuestro Servicio y coste del material quirdrgico también propio de nuestro Centro, no

siendo uno de los objetivos de analisis del estudio.
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3.- Sesgo de confusion. Se han analizado de forma independiente a los
resultados, variables que pudieran ser factores de riesgo, actuar como factores de
confusion y artefactar los resultados tales como la obesidad (a través del IMC), la
estadificacion tumoral (estratificando por subgrupos en el estudio de homogeneidad y
analizando de forma independiente el estadio |) , la tasa de conversion a laparotomia
(tabla 18), el analisis de la realizacion o no de linfadenectomia pélvica en realizacion a
la aparicion de recidiva (grafico 19) y el tiempo de seguimiento de los grupos (siendo

en ambos grupos de un maximo de 60 meses).

Teniendo en cuenta los errores sistematicos previamente expuestos, debemos
destacar la validez interna del estudio y su aplicabilidad clinica. La fortaleza del mismo
radica en que se trata de un estudio poblacional, y la muestra extraida y tratada en
nuestro medio mostrando las caracteristicas epidemioldgicas y los resultados
obtenidos en nuestro Servicio. Este enfoque proporciona solidez e interés a nuestros
resultados en cuanto que reflejan nuestra actividad asistencial en la practica clinica

habitual.

De otra parte, esto pudiera suponer una limitacion en cuanto a validez externa
del mismo y su generalizacion y aplicabilidad fuera de nuestro medio, motivo por el
cual se han detallado exhaustivamente las técnicas quirurgicas realizadas y nuestra
casuistica. Asimismo, se han analizado detalladamente y de forma comparativa con la
evidencia disponible, nuestros resultados a lo largo de la discusidén, con vistas a las

inferencias y comparaciones poblacionales validas a partir de nuestro estudio.
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7.5 PUNTOS CLAVE DEL ESTUDIO

Del analisis de nuestros datos, los resultados y la discusion se derivan los

siguientes datos importantes, o puntos clave:

Los datos clinicos que se asociaron con mas frecuencia a las mujeres
diagnosticadas cdncer de endometrio (CE) en nuestra serie fueron:

multiparidad, edad avanzada, menopausia, obesidad, hipertensién y diabetes.

El sintoma principal, fue el sangrado uterino anormal y la mayoria se

diagnosticaron por estudio tras este sintoma.
El grosor endometrial medio medido por ecografia fue 14 mm.

El tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma endometrioide bien

diferenciado y en estadios iniciales.

La realizacion de histeroscopia para el diagnostico fue segura y no empeoré la

supervivencia ni el intervalo libre de enfermedad.

El tiempo operatorio fue mayor en el grupo de las pacientes intervenidas
mediante laparoscopia, y se fue reduciendo progresivamente conforme se

progreso en la curva de aprendizaje.

Las pacientes tratadas por laparoscopia presentaron menos dolor

postoperatorio.

La estancia hospitalaria fue claramente mas corta en las pacientes tratadas por

laparoscopia.

El intervalo libre de enfermedad y la supervivencia estuvo claramente

influenciado por el estadio. A mayor estadio, menor supervivencia.
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- La realizaciéon de linfadenectomia pélvica no influyd en las curvas de

supervivencia ni en el intervalo libre de enfermedad.

- Puesto que se utilizd manipulador uterino en la técnica laparoscépica, se
deduce que su uso no empeord la supervivencia ni el intervalo libre de

enfermedad

- No hubo diferencias en cuanto a supervivencia global e intervalo libre de

enfermedad entre las pacientes tratadas por laparoscopia y por laparotomia.

- Latasa de conversiones de cirugia laparoscépica a laparotémica no fue superior
a las descritas en la literatura. Estas pacientes se comportaron en el

postoperatorio de forma similar a las del grupo de laparotomia.

- La obesidad se correlacioné mas con el aumento de los tiempos quirurgicos en

la cirugia laparotdmica que en la laparoscopica.

- El coste econdmico de via laparoscopica resulta menor en global que la via

laparotémica por la disminucion de los dias de estancia postoperatoria.
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El tiempo quirdrgico empleado en la laparotomia es menor que en la
laparoscopia. Estas diferencias disminuyen progresivamente conforme se

adquiere experiencia en la realizacidn de la técnica quirurgica.

Las pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio y tratadas por
laparoscopia presentan menor incidencia de dolor postoperatorio que aquellas

tratadas por laparotomia.

La estancia hospitalaria es significativamente menor en las pacientes
diagnosticadas de cancer de endometrio tratadas por laparoscopia que en

aquellas tratadas por laparotomia.

No hay diferencias en cuanto a sangrado y complicaciones intra y
postoperatorias entre las pacientes con cancer de endometrio tratadas por

laparoscopia y las tratadas por laparotomia.

No hay diferencias en el intervalo libre de enfermedad entre las pacientes con
cancer de endometrio tratadas por laparoscopia y aquellas tratadas por

laparotomia.

No hay diferencias en la supervivencia entre las pacientes con cancer de

endometrio tratadas por laparoscopia y por laparotomia.
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Tabla 20: Sistema GRADE para la asignacién de evidencia cientifica®.

Grado de
recomendacion

Riesgos / Beneficios

Calidad de la evidencia

Implicaciones

1A

Fuerte recomendacién

Evidencia alta calidad

Los beneficios claramente
superan los riesgos.

Evidencia soportada por
estudios randomizados o
ensayos controlados.

No se esperan
modificaciones con
nuevos estudios.

Fuerte recomendacion.
Puede aplicarse en la
mayoria de pacientes y
circunstancias sin reserva.

1B

Fuerte recomendacion

Evidencia moderada

Los beneficios claramente
superan los riesgos.

Evidencia soportada por
estudios randomizados o
controlados con
limitaciones importantes.

Futuros estudios pueden
modificar la estimacién
del beneficio.

Fuerte recomendacion.
Aplicable en la mayoria de
pacientes.

1C

Fuerte recomendacién

Evidencia baja

Los beneficios parecen
superar los riesgos.

Evidencia basada en
estudios observacionales,
en la experiencia clinica o

estudios randomizados
con déficits severos.

La estimacién del
beneficio es incierta.

Recomendacion
relativamente fuerte.
Puede modificarse cuando
haya evidencia de mds
calidad.

2A

Débil recomendacion

Evidencia alta

Beneficios equilibrados
con los riesgos y costes.

Evidencia soportada por
estudios randomizados o
ensayos controlados.

No se esperan
modificaciones con
nuevos estudios.

Débil recomendacion.
Otras alternativas pueden
ser vdlidas en funcién del

paciente.

2B

Débil recomendacion

Evidencia moderada

Beneficios equilibrados
con riesgos y costes, con
cierta incertidumbre en la
estimacion de los mismos.

Evidencia soportada por
estudios randomizados o
controlados con
limitaciones importantes.

Futuros estudios pueden
modificar la estimacién
del beneficio.

Débil recomendacion.
Otras alternativas pueden
ser de eleccion.

2C
Débil recomendacion

Evidencia baja

Incertidumbre clara en la
estimacion del equilibrio
entre beneficios y
riesgos/costes.

Evidencia basada en
estudios observacionales,
en la experiencia clinica o

estudios randomizados
con déficits severos.

La estimacion del
beneficio es incierta.

Muy débil recomendacidn.
Otras alternativas son
igualmente vdlidas.
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Tabla 21: Metodologia para la asignacion del nivel de consenso entre expertoss.

Categoria E

Estandar

Cuando todo el grupo de trabajo esta de acuerdo en
considerar recomendable la intervencién que se plantea
en el contexto concreto del algoritmo.

Categoria OC

Opcién de consenso

Cuando la mayoria (90%) del grupo de trabajo considera
recomendable la intervencién que se plantea en el
contexto concreto del algoritmo.

Categoria O

Opcidén

Cuando hay discrepancias mayores sobre si la
intervencién es recomendable y no se ha llegado a un
consenso por parte de la mayoria del grupo de trabajo.
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10.5 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

TRATAMIENTO LAPAROSCOPICO VS. LAPAROTOMICO DEL CANCER DE ENDOMETRIO

VARIABLES DEL ESTUDIO

Filiacidn y antecedentes

* N2registro

* Nombre
e NHC
e Edad

* Menarquia

e Menorragia?: si/no

* Embarazos

* Partos

e (Cesareas

e Cirugia abdominal previa: si/no

e N2intervenciones abdominales previas:
* Especificar qué intervenciones:

e Tto hormonal previo: si/no

e (Qué tto?: TMX, THS,

e (HTA?:si/no

e IMC:

¢ Diabetes o intolerancia HC: si/no

* Patologia ginecoldgica previa: si/no

* Especificar qué patologia:

e Otros tumores:

¢ Tipo de tumor

e Ant familiar tumoral: si/no

e ¢(Cafamiliar mama/colon/endometrio/ovario?
e Otros antecedentes

Historia actual neoplasia endometrio

Primer sintoma: Metrorragia, dolor, Hallazgo ecografico
Ecografia:

* Grosor endometrial en mm
e ¢lnvade > 50% miometrio?
e élnvade cérvix?
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Histeroscopia si/no

* Diagn0dstico: Previo a histeroscopia / Tras histeroscopia
¢ Localizado / difuso
e Afecta cerviz: si/ no

Tipo histoldgico:

Hb: Hto:
Ca 125: Ca 19.9: CEA:
TAC:

* Sospecha afectacion extrauterina: si/no
e Tipo de afectacion: Ganglionar / otra (especificar)

Cirugia:

e TOTAL LAPAROSCOPICA / VAGINAL ASISTIDA / ABDOMINAL
e Linfadenectomia pélvica: si/no. N2 ganglios:
e Linfadenectomia paraadrtica: si/no. N2 ganglios:
e Preparacion intestinal: si/no. Tipo:
e Tiempo quirdrgico en minutos:
e Diferencial hemoglobina (previa — postcirugia)
e Estimacion del sangrado:
e Transfusion intraoperatoria: si/no
e Complicaciones: si/no
e Describir:
e (Reconversién a laparotomia?
éAnalgesia con opiaceos? SI/NO.

Pautada / afiadida.

Valoracidn enfermeria: No avisa / Avisa 1-2 veces / Avisa > 2 veces
Dias de estancia postoperatoria:

Complicaciones: si/no

¢ Infecciosas: si/no. Describir
e Hemorragica: si/no. Describir.
e Otras:

COMENTARIOS

Estadificacion quirurgica FIGO 2009:
Tipo histoldgico:

Grado diferenciacion:
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éTratamiento adyuvante? SI/NO

éRadioterapia?: SI/NO

Quimioterapia: SI / NO

¢Qué farmacos?

Visitas de revision:

* Fecha de visita

e Tiempo transcurrido en meses desde la cirugia

* Estado de la revision:

o

0]
0]
0]

* Sirecidiva: Especificar: Tipo y tratamiento.

Vive sin recidiva

Vive con recidiva
Muere por recidiva
Muere por otra causa
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