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Resumen: Introduccién: El Carcinoma de Endometrio (CE) es la segunda causa de cancer
en el aparato ginecoldgico; la mayoria de las pacientes se diagnostican en etapas tempranas.
El sintoma mas comun es el sangramiento vaginal y la modalidad de tratamiento mas emplea-
da es la cirugia. Objetivo: Describir la evolucion del CE localmente avanzado o metastasico
en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia (IOR) durante el periodo 2013-2017. Método: Se
realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo con 112 pacientes
con diagndstico histolégico de CE localmente avanzado o metastasico atendidos en el IOR en
el periodo 1ro de enero del 2013 y el 31 de diciembre del 2017. Resultados: La mediana de
edad en la muestra estudiada fue de 67 afos al diagnéstico, el antecedente patoldgico perso-
nal fue la Hipertensiéon Arterial (63.8%) y la Obesidad (32.8%). La etapa clinica Ill B fue la de
mayor incidencia y el sangramiento vaginal postmenopausico (86.6%) el sintoma mas frecuen-

te. La mayoria de los pacientes presentd una ECOG 1 y la modalidad de tratamiento mas em-
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pleada fue la combinacion de Cirugia + Quimioterapia + Radioterapia + Braquiterapia. La me-
diana de supervivencia global fue de 20 meses.

Palabras clave: Cancer, Endometrio, Localmente avanzado, Metastasico

l. INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) es el tumor maligno mas frecuente del aparato ginecolégico en
los paises desarrollados. Una de cada 35 mujeres (2,8%) tiene riesgo de desarrollar un cancer
endometrial a lo largo de su vida.> En los dltimos afios muestra un incremento de su incidencia,
dado al aumento de la obesidad y el envejecimiento de la poblacién, con una supervivencia rela-
cionada al estadio del diagnéstico, el 95% en estadios iniciales, 68% en tumores localmente
avanzados y del 17% en etapa avanzada. Entre el 15-20% de estos tumores presentaran una
recaida local o a distancia.

Desde los estudios de Bokhman en 1983, se definié dos tipos etiopatogénicos muy diferentes
de adenocarcinoma de endometrio: el tipo | “estrogeno dependiente” y se desarrolla a través de
una secuencia hiperplasia-carcinoma vy el tipo Il “no estrégeno dependiente”, el cual se desarrolla
sin relacion con la hiperplasia de endometrio, en 7ma década de la vida siendo mas agresivo.*

El sintoma mas frecuente es el sangrado uterino anormal postmenopausico del 80% - 90% de
los casos. El 75% de las pacientes se presentan con una enfermedad en estadio inicial, sin em-
bargo el 15% - 20% de las pacientes con sangrado posmenopausico presentan cancer de endo-
metrio.>

Las pacientes que son diagnosticadas en estadios mas avanzados del cancer endometrial
pueden tener sintomas como: dolor pélvico y/o abdominal, ascitis, hematuria, rectorragia, entre
otros sintomas.® El diagnéstico se basa en el examen clinico® que incluye exploracién ginecolé-
gica, radiolégica e histopatolégica; este ultimo brinda el diagndstico definitivo y se obtendra a
través de biopsia aspirativa, histeroscopia® o legrado uterino.”

La estadificacion en el cancer de endometrio es quirdrgica consiste en histerectomia total con
doble anexectomia y linfadenectomia pélvica y paraadrtica, por lo que la cirugia es la piedra an-
gular del tratamiento. La radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia seran utili-

zadas como terapias adyuvantes y/o en escenarios paliativos.®
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El Instituto de Oncologia y Radiobiologia (IOR) es un centro de referencia en el tratamiento de
las pacientes con cancer de endometrio localmente avanzado o metastasico en nuestro pais; al
cual tributan los casos remitidos del segundo nivel de atencién del sistema de salud, diagnosti-
cadas y con tratamientos incompletos.

La realizacion del presente estudio permitié describir el tratamiento y supervivencia de las pa-
cientes con cancer de endometrio localmente avanzado o metastésico atendidas en el centro en
el periodo 2013-2017.

1. METODO

A. Contexto y clasificacion del estudio

Se realizé estudio observacional descriptivo longitudinal y retrospectivo de pacientes con
cancer de endometrio localmente avanzado o metastasico atendidas en el IOR durante el pe-
riodo 2013-2017.

B. Universo
El universo estuvo constituido por todas las pacientes con cancer de endometrio en etapas lo-

calmente avanzada o metastasica, atendidas en el IOR en el periodo de estudio. La muestra es-
tuvo representada por las pacientes que cumplieron los siguientes criterios de seleccion:

C. Criterios de seleccion
Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios, con diagnéstico de cancer de endometrio, con
comprobacién histoldgica o por inmunohistoquimica en el departamento de patologia del IOR,
en etapa clinica localmente avanzada o metastasica, que recibieron el tratamiento completa-
mente en el centro y que la historia clinica estuvo accesible con datos completos.
Se seleccionaron un total de 112 pacientes con enfermedad localmente avanzada o metastasi-
ca.

D. Aspectos éticos

Para la realizacion del disefio de la investigacion se tuvo en cuenta la Declaracion de Hel-
sinski modificacién de Fortaleza, Brasil. Se garantizo el cumplimiento de las normas éticas en
cuanto a discrecién y confiabilidad de la informacion. Fue aprobada por el comité de ética del

centro.
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E. Obtencion y procesamiento de la informacion

Se identificaron las pacientes a partir de las bases de datos del Registro Hospitalario y De-
partamento de Anatomia Patoldgica del IOR, del Registro Nacional de Cancer y del servicio de
oncologia médica. Se consultaron las historias clinicas de las pacientes identificadas. Se con-
fecciond una base de datos en sistema Excel basada en los datos de la historia clinica oncol6-
gica.

Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos se utilizd el paquete estadistico
SPSS (Stadistical Program for the Social Sciences Inc., Chicago, IL), version 25.0 para Win-
dows®. Para todos los analisis estadisticos se define un nivel de significacion p= 0.05.

Las variables cualitativas identificadas, se les analiz6 las distribuciones de frecuencias y en
las cuantitativas, las medidas de tendencia central y dispersién (media, mediana, desviacion
estandar, rango inter-cuartilico y valores minimos y maximos). La supervivencia global a partir
de la fecha de iniciado el tratamiento hasta la fecha de fallecimiento o Ultima noticia.

Se construyeron las curvas de supervivencia segun variables seleccionadas mediante el mé-
todo de Kaplan-Meier (Kaplan y Meier, 1958) y las diferencias estadisticas, entre estas, se de-
terminaron a través de la prueba Log-Rank (Mantel, 1966)

[ll. RESULTADOS

Tabla 1. Datos demograficos y antecedentes clinicos-patolégicos de las pacientes con cancer de endometrio lo-

calmente avanzado y metastasico.

Caracteristicas (n=112) No %
Edad mediana (rango) 67 afios (26-
88)
< 30* 1 0,9
31-40* 1 0,9
1 9,8
41 - 50 1
2 22,
51 -60 5 3
3 32,
61-70 6 5
71-80 3 26,
0 8
280 8 7,1

Color de la piel
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Blanca 7 62,
0 5

Negra 2 25,
8 0

Mestiza 1 12,
4 5

Estado General (ECOG)
ECOG 0 10 8,9
ECOG 1 65 58,0
ECOG 2 13 11,6
ECOG 3 19 17,0

ECOG 4 5 4,5
Antecedentes Patoldgicos Personales (APP)**
Hipertension arterial 4 ! 63,8
Diabetes Mellitus 1y 2 4 3 29,3
Obesidad ¢ ° 32,8
Infertilidad 4 34
Sintomas al debut
Descarga vaginal 7 6.25
Sangrado vaginal 7 9 86.6
Dolor pélvico 7 1 15.1
Sangrado postcoital 4 3.57
Tipo histolégico
Adenocarcinoma endometriode 7 5 50,9
Células claras 6 1 14,3
Papilar seroso 9 3 34,8
Grado de diferenciacién
Bien diferenciado 6 5,3
Moderadamente diferenciado > 3 28,6
Poco diferenciado 8 3 34,0
No determinado 6 3 32,1
Etapa al diagndstico
Etapa 1A 9 8,0
Etapa I11B 5 6 44.6
Etapa IlIC1 2 1 10,7

Etapa 1l11IC2 5 45
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Etapa IVA 7 6,3
Etapa IVB 4 1 12,5
Sitio metastésico al debut (n=14)
Higado 4 28,6
Pulmoén-pleura 9 64,3
SNC 1 7.1

*Las pacientes jovenes presentaron obesidad. **11 casos tenian los tres APP (Hipertensién arterial, Diabetes Me-
llitus y Obesidad), 18 casos con Hipertension arterial y Diabetes Mellitus y 21 casos Hipertension arterial y Obesi-
dad.

La tabla 1 muestra datos demogréaficos, antecedentes clinicos - patolégicos de las pacientes
con carcinoma endometrial localmente avanzado o metastasico. La mediana de edad fue de 67
afios (rango entre 26 — 88 afios) con una DS+11,1; predominaron las del grupo 61 - 70 afios de
edad, para un 32,2%; el 62,5 % tenian color de piel blanca. El 58,0% tuvo un ECOG 1 al diag-
néstico. El 63,8% tenia antecedentes de Hipertension arterial y 86,6% presentd sangrado vaginal
como sintoma al debut. La edad representa un factor de riesgo importante para el desarrollo de
cancer de endometrio. La mayoria de mujeres son diagnosticadas después de la menopausia,
15% antes de los 50 afios y el 5% antes de los 40 afios de edad. Estos resultados se muestran
igual que la literatura consultada.’

En cuanto a las caracteristicas patoldgicas y estadiamiento de las féminas estudiadas, predo-
mino el subtipo histolégico endometrioide para 50,9%, seguido del 34,8% del subtipo papilar se-
roso. En cuanto al grado de diferenciacién los tumores poco diferenciados predominaron con el
34% y mas de la mitad de los casos se estadiaron como etapas IlIB (44.6%). De los 14 casos
etapa IVB, el 64,3% presentaron como sito metastasico pulmon —pleura, seguido del sitio higado
en el 28,6%. Los datos obtenidos en esta investigacion se comportan similar a lo publicado por
otros autores,>*°

Las mujeres jovenes' que desarrollan cancer de endometrio tienden a ser obesas y nuliparas,
con una histologia endometroide y una enfermedad en estadio menor, lo cual coincide con los
dos casos de esta serie; mientras las mujeres de mayor edad con esta patologia generalmente
presentan alteraciones reproductivas y hormonales como menarquia temprana y menopausia

tardia, que implican una exposicién estrogénica mayor.*>*3
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En cuanto al color de piel, este estudio arrojo que las mujeres de piel blanca fueron mas sus-
ceptibles a padecer cancer de endometrio en comparacion con las de color de piel negra y mes-
tiza; resultados similares muestra la investigacion de Verrier**

El sintoma mas frecuente por el cual las pacientes acuden al facultativo, en esta serie fue el
sangramiento vaginal, coincidiendo con lo publicado por otros investigadores. El 5-20% de las
mujeres con sangrado vaginal en la postmenopausia serdn diagnosticadas de carcinoma endo-

metrial, *°

sin embargo, la causa mas frecuente de sangrado vaginal en mujeres postmenopausi-
cas es la atrofia genital.

Clement,'® y Silva'’ en su investigacién reportan que la variedad histolégica endometrioide re-
presenta mas del 80% y 93,4% de los carcinomas de endometrio respectivamente, seguido del
papilar seroso y en tercer lugar células claras, lo cual fue similar en nuestra serie.

La mayoria de las pacientes recibieron algun tratamiento oncopespecifico (Tabla 2) a pesar de
tratarse de etapas localmente avanzada o metastasicas, representadas por la modalidad de Ci-
rugia + QT+ RT + BT para 19,6%, y en el caso de las que recibieron quimioterapia como modali-
dad terapéutica el esquema mas administrado resulté el Carboplatino/ Paclitaxel en el 85,7% de

las mujeres.

Tabla 2. Modalidad y respuesta al tratamiento de las pacientes con cancer de endometrio localmente avanzado y

metastasico.

Modalidad de Tratamiento (n=112) No %
Cirugia + RT* + BT** 8 7,1
Cirugia + QT*** + RT + BT 22 19,6
RT + BT 16 14,3
QT + RT concurrente + BT 6 5,4
QT + RT secuencial + BT 15 13,4
Qrt 20 17,9
Homonoterapia 2 1,8
Soporte 23 20,5

Esquemas de quimioterapia (n=63)
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Carboplatino + paclitaxel 54 85,7
Cisplatino + doxorrubicina 3 4,8
Cisplatino seminal 6 9,5

Respuesta al tratamiento

Respuesta complete 29 25,9
Respuesta parcial 10 8,9
Enfermedad Estable 5 4,5
Enfermedad en Progresidn 38 33,9
Desconocido 5 4,5

No procede 25 22,3

Sitios de progresion

Pulmén-pleura 14 50,0
Higado 4 14,3
Peritoneo 1 3,6

*RT: Radioterapia, **BT: Braquiterapia, ***QT: Quimioterapia

El tratamiento del CE se basa fundamentalmente en cuatro modalidades: cirugia, radioterapia
(RT), quimioterapia (QT), hormonoterapia (HT) y recientemente la inmunoterapia. El tratamiento
inicial de esta entidad nosoldgica es siempre quirdrgico principalmente en los estadios iniciales,
en estadios avanzados estaria indicado modalidades terapéuticas combinadas o tratamiento de
soporte. Muchas veces la cirugia se complementa con radioterapia y quimioterapia en depen-
dencia del estadio posquirurgico, el tipo histolégico del tumor y otros factores prondsticos.

El tratamiento adyuvante comunmente usado en pacientes con estadio Il es la quimioterapia,
la cual incrementa la supervivencia libre de enfermedad; basado en los resultados de varios en-
sayos clinicos la preferencia de primera linea de QT es el esquema carboplatino+paclitaxel, el
cual ha mostrado alta eficacia, costos y toxicidad aceptable; ademas este esquema es la asocia-
cion de eleccion en la enfermedad avanzada no resecable, metastasica o recurrente. En el inten-
to de reduccion local de recurrencia después de la cirugia, el tratamiento multimodal adyuvante

es basado en la combinacion de radio-quimioterapia.*®
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Los resultados de Elit*® y colaboradores muestran que la quimioterapia combinada provee res-
puestas objetivas en el rango de 40% a 60%, que es superior a la obtenida con los agentes sim-
ples con una mediana de supervivencia global de 7 a 10 meses. Otro estudio a sefalar es el
PORTEC 3%° donde se demostré que el uso de la radio-quimioterapia tiene un impacto beneficio-
SO para estos pacientes.

Multiples han sido los ensayos clinicos que comparan la RT pélvica versus QT/RT concurrente
o secuencial, en etapas localmente avanzada®:?* donde demostraron incremento de la supervi-
vencia libre de progresion y global para el brazo de la terapia combinada; con iguales resultados
el estudio GOG 258% muestra resultados similares.

La enfermedad recurrente usualmente ocurre en los primeros tres afios. El diagnostico tem-
prano y la localizacién de la enfermedad recurrente impacta en la supervivencia. En general, la
diseminacién extrapélvica en la recurrencia del CE se considera incurable y todos los tratamien-

tos son con intencién paliativa.

o

0.5 . A

Supervivencia
o

0.0

L T T ¥
oo 20 00 40 00 &0 .00 S0 o0 10000

Figura 1: Estimados de Kaplan Meier de Supervivencia Global

La supervivencia global (SG) en esta serie fue de 61,5%, 39,5% y 33,3% a 1, 3 y 5 afios res-
pectivamente, para una mediana de supervivencia global de 20 meses (IC 95%; 8,1-31,8) en las
pacientes con diagnostico de cancer de endometrio localmente avanzado o metastasica en el

IOR en el periodo estudiado. (figura.l)
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Connor?* en su investigacion plantea que las féminas con enfermedad avanzada presentan SG
a 5 afnos baja, alrededor del 16% y contribuyen a muertes relacionadas con la enfermedad des-

proporcionada; ademas tienen alto riesgo de recurrencia a distancia.
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Figura 2: Estimados de Kaplan- Meier de Supervivencia global segln etapa clinica.

Tras el andlisis de la curva de supervivencia segun etapa clinica, la mediana de superviven-
cia global fue disminuyendo en meses segun incremento la etapa clinica, por lo que la etapa
[1IB alcanz6 una mediana de 35 meses y la etapa IVB 5 meses.

Tejerizo®™ en su investigacién muestra que la probablidad de recurrencia es 7,5 veces mayor
en pacientes con estadio FIGO avanzado con respecto a estadio I.

La probabilidad de la influencia del estadio FIGO en la SG lo demuestra Kosary?® en su es-
tudio, con tasa de SG 48,8% en pacientes con estadios avanzados en contraste con 90,2% en
pacientes en estadio inicial. Resultados similares reporta Steiner?’ y Creasman® que plantean

gue el estadio FIGO es un factor predictor independiente de SG.
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Figura 3: Curva de Kaplan Meier para supervivencia global segiin modalidad terapedutica.

El andlisis de la supervivencia segin modalidad terapéutica mostrd diferencias significativas
(p<0.000) las pacientes que recibieron tratamiento multimodal que incluy6 tratamiento quirdrgico
versus aquellos donde solo fue posible tratamiento médico (radioterapia, quimioterapia, ambos o
soporte) (Gréfico 3); mas del 60% de las pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico a los 5
afos se encuentraron vivas, lo cual demostré el rol de la cirugia en el control de la enfermedad
local y a distancia.

La supervivencia a 1, 3 y 5 afios fue de 87,5%, 62,5% y 62,5% en las pacientes tratadas con
cirugia+RT+BT, mientras que las que recibieron RT+BT, la SGal fue de 81,3%, 67% y 48,9% a 1,
3 y 5 afos respectivamente. Cuando comparamos los tratamientos multimodal el que combina la
cirugia + QT + RT + BT, mostr6 la mayor SG a 5 afios (68,9%).

Se conoce que la cirugia en etapas avanzadas® persigue el objetivo de la citorreduccién, sin
aumentar la supervivencia por si sola, sin embargo, en modalidad combinada con quimioterapia
y radioterapia adyuvante tienen un incremento de la supervivencia comparado con aquellas tra-
tadas con QT en monoterapia o RT sola. **%

El presente estudio mostro la evolucion de las pacientes con cancer de endometrio localmente
avanzado o metastasico, donde la modalidad combinada (cirugia, radioterapia y quimioterapia)

obtuvo una mediana de supervivencia global mayor que las recibieron modalidad Unica.
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IV. CONCLUSIONES

El sangramiento vaginal postmenopausico fue el motivo de consulta mas frecuente. La histo-
logia endometrioide, el grado de diferenciacion poco diferenciado y la etapa clinica IlIB y ante-
cedentes de hipertension y Diabetes mellitus predominaron entre las estudiadas.

La gran mayoria de las pacientes recibieron tratamiento oncoespecifico a predominio de las
modalidades de tratamiento basada en radioterapia y quimioterapia; el esquema de quimiote-
rapia basado en sales de platino, mas administrado fue Carboplatino+Paclitaxel.

La tasa de supervivencia a 5 afios y la mediana son coincidentes con los rangos de diversos

estudios, en pacientes en estadio localmente avanzado o metastasico.
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