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SINTESIS

El cancer de endometrio es la neoplasia genital méas frecuente en la mujer y ocupa
el cuarto lugar después del de mama, pulmén y colon en cuanto a su incidencia. A
nivel internacional se ha demostrado que la cirugia laparoscoépica permite tratar y
estadificar esta enfermedad, sin que se cuente con un estudio nacional.

Con el objetivo de determinar la supervivencia en las pacientes con cancer de
endometrio al utilizar la cirugia laparoscopica; como tratamiento y para su
estadificacion, se realiz6 un estudio prospectivo con 70 pacientes. Ademas, se
evalu6 el impacto en la supervivencia de las variables perioperatorias,
anatomopatoldgicas y asociadas al tratamiento adyuvante con lo cual se demostré
que la cirugia laparoscopica aplicada en el carcinoma de endometrio; es una
técnica factible, que posibilita la reduccién del tiempo quirdrgico, el sangrado
transoperatorio, las complicaciones intra y posoperatorias; con disminucién de la
estancia hospitalaria.

La infiltracion miometrial mayor del 50 % y las metastasis a los ganglios de la
pelvis; fueron los principales factores predictores de una menor supervivencia libre
de enfermedad y global. La estadificacién laparoscépica permiti6 tomar las
decisiones respecto a la extension del procedimiento quirdrgico y a la aplicacion, o

no, de las terapias adyuvantes en las pacientes del estudio realizado.
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INTRODUCCION

En los paises desarrollados, el cancer de endometrio (CE) es la neoplasia genital
mas frecuente y ocupa el cuarto lugar después del de mama, pulmon y colon en
cuanto a la incidencia en la mujer, que aumenta con la edad, de manera que por
debajo de los 65 afios es de 15,3 por 100 000 mujeres por afio, mientras que por
encima de los 65 afios, aumenta hasta 95,2 por 100 000 por afio. La mortalidad en
esta enfermedad ocupa el séptimo puesto, después del cancer de pulmén, mama,
colon, pancreas, ovario y linfoma no hodgkin en este orden. @

En Cuba la tasa de incidencia ajustada por la edad es de 8,1 por 100 000 mujeres
por afio con 801 casos nuevos en 2016 y la mortalidad es de 3,7 por 100 000
mujeres por afio con 429 muertes en 2018, ambas ocupan el sexto lugar segun los
datos del registro Nacional de Cancer publicado por el Anuario Estadistico de
Salud.? 3

El CE se clasifica en dos grandes grupos de acuerdo con el riesgo de recurrencia
y muerte: en tipo | de bajo riesgo y tipo Il de alto riesgo. En este ultimo se
encuentran los tumores con histologia endometrioide indiferenciados y los
adenocarcinomas papilares serosos y de células claras.® El incremento en la
mortalidad y su repercusion en la expectativa de vida de estas pacientes, hacen
que esta enfermedad continte siendo una preocupacion mayor para los servicios
de salud.

El tratamiento quirdrgico permite no solo la reseccion de la enfermedad, sino
conocer la extension real de la misma para realizar una adecuada estadificacion,

la que se realiza siguiendo los criterios establecidos por la Federacion



Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) desde 1988.%) Esta cirugia
incluye una histerectomia total, salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia
pélvica con o sin linfadenectomia paraadrtica segun el riesgo de recurrencia y
muerte (para los CE tipo Il). Al mismo tiempo se debe realizar omentectomia,
segun el tipo histoldgico (papilar seroso).® ) El lavado peritoneal actualmente no
es utilizado como método estadificador (FIGO 2009), pero se recomienda su
realizacion por su valor de prondstico.® Establecer el estadio del CE mediante la
cirugia es, ademas, el primer paso para recomendar una terapia adyuvante en
estas pacientes, y se personalice en aquellas con alto riesgo de recurrencia y
muerte.® Esta puede ser radioterapia, quimioterapia o ambas.

Existen tres vias de abordaje para realizar la estadificacion y tratamiento del CE: la
cirugia convencional, la cirugia laparoscopica y la asistida por robot. La CL ha
ganado importancia en la ginecologia oncoldgica, particularmente en el CE.® Al
menos nueve ensayos clinicos aleatorizados (ECA), donde se compara la
laparotomia con la laparoscopia en mas de 3 500 pacientes, han mostrado la
eficacia de esta Gltima.(0-13)

En Cuba, la cirugia para tratar y estadificar laparoscépicamente la etapa del CE
comenzod en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR), en el afio
2003. En la primera publicacion se reporta la aplicacion de esta técnica en 28
casos con cancer ginecologico (cuello de utero, cuerpo del Utero y de ovarios), con
resultados satisfactorios.!¥) En el 2014 se publicé otra serie de 15 pacientes con
adenocarcinoma de endometrio.® En ambas publicaciones se evidencié la

factibilidad de la técnica laparoscopica como alternativa quirargica para el
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tratamiento del CE y con ventajas sobre la cirugia convencional. La superioridad se
demostré en relacion a una disminucién de los tiempos quirdrgicos, sangrado
transoperatorio y estadia hospitalaria, asi como también la rehabilitacion y
reincorporacion social de las pacientes.

Sin embargo, en las investigaciones anteriores no se estudiaron los aspectos
relacionados con la supervivencia como uno de los componentes mas importantes
en los estudios de cancer en general, donde la variable principal a valorar es el
tiempo que transcurre desde el tratamiento primario hasta un suceso desfavorable
de interés, aungue el suceso en cuestion no tiene por qué ser la defuncién. A este
tiempo se le denomina supervivencia.

La estadificacion quirdrgica en el CE esta bien establecida desde hace mas de tres
décadas y definido su valor diagnostico. Determinar el estadio de la enfermedad
significa evaluar una serie de factores con valor pronéstico que en el CE se
obtienen una vez extirpado el Gtero con sus anejos (tubas y ovarios), asi como los
ganglios pélvicos y paraadrticos que se obtienen mediante la linfadenectomia. El
estudio macroscopico y microscépico de estos érganos nos permite conocer el
tamafio del tumor, su localizacion, el grado de infiltracion miometrial y de los
espacios vasculares y linfaticos, ademas de descubrir si la enfermedad se ha
extendido a las estaciones ganglionares ya sean peélvicas, paraaérticas o ambas y
si existen metastasis a Organos vecinos y a distancia en el abdomen no
descubiertas en el estudio de extension preoperatorio.

Sin embargo, el efecto terapéutico de la linfadenectomia en la supervivencia de

esta enfermedad no se evidencié hasta el afilo 2010. El ensayo clinico aleatorizado
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SEPAL - Survival Effect of Para-Aortic lymphadenectomy in endometrial cancer -

observo el incremento en la supervivencia en las pacientes en las que el
procedimiento incluyé la linfadenectomia paraadrtica; pero so6lo cuando
posteriormente recibieron terapia adyuvante.® El mismo investigador, siete afios
después, evalud la incidencia e implicacion del patron de diseminacion del CE en
380 pacientes, estadificadas entre el afio 2003 y 2016. Las metastasis a los
ganglios linfaticos paraadrticos sin afeccién de los ganglios linfaticos pélvicos fue
de un 2,8 %, patron de diseminacion no despreciable con efecto en la
supervivencia y un peor prondstico para estas pacientes.”

Después de 15 afios de desarrollo de la cirugia laparoscopica para el tratamiento
primario y la estadificacion del CE en Cuba, ain no se cuenta con un analisis
profundo, estadisticamente validado, sobre como ésta impacta en la supervivencia
de las pacientes, aspecto donde se centra el debate actual de la comunidad
cientifica. Se requiere, por tanto, contar con resultados cientificos, basados en las
evidencias clinicas, que avalen la cirugia laparoscopica para el tratamiento y la
estadificacion del CE en Cuba y puedan contribuir a la generalizacion de su
utilizacion en todo el pais.

Por todo lo anterior surge la siguiente interrogante:

¢ Como se comporta la supervivencia libre de enfermedad - SLE - y supervivencia
global - SG - de las pacientes con cancer de endometrio tratadas por cirugia

laparoscopica?

12



Al tener en cuenta la revision bibliografica realizada sobre una base critica y las
observaciones basadas en la experiencia de 20 afios, se plantea la siguiente
hipoétesis de investigacion:
La cirugia laparoscoépica en el cancer de endometrio es una opcion quirdrgica
factible y segura de aplicar en Cuba, con las ventajas atribuibles a este tipo de
intervencién. Permite con alta precision la estadificacion de la enfermedad,
determinar el riesgo de recurrencia y muerte y definir la terapia adyuvante en
correspondencia con la estadificacion realizada, que repercute positivamente en la
SLE y SG de las pacientes.
Con el fin de dar respuesta a la interrogante de investigacion identificada y
demostrar la hipétesis planteada, se trazaron los objetivos siguientes:
Objetivo general
Determinar la supervivencia libre de enfermedad y global en las pacientes con CE
tratadas por cirugia laparoscopica.
Obijetivos especificos
1. Analizar las variables perioperatorias que evaltan la factibilidad y seguridad de
la cirugia laparoscopica en el tratamiento de las pacientes con CE.
2. Determinar la asociacibn de las variables anatomopatolégicas con la
supervivencia libre de enfermedad y global en las pacientes con CE.
3. Determinar la supervivencia libre de enfermedad y global en las pacientes con
alto riesgo de recurrencia y muerte que recibieron tratamiento adyuvante.
La novedad de esta investigacion radica en que es el primer estudio que se realiza

en Cuba donde se evalua la supervivencia libre de enfermedad y global en
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pacientes con CE tratadas y estadificadas por cirugia laparoscopica. El analisis de

la supervivencia, y del tratamiento adyuvante de acuerdo a la estratificacion del

riesgo de recurrencia y muerte como resultado de la aplicacion de la estadificacion
laparoscopica del CE avalan la inclusion de esta en los protocolos de actuacion de
las unidades de oncologia con alto volumen de pacientes.

La introduccion de la laparoscopia para tratar y evaluar la etapa del CE ha

permitido realizar entrenamientos a especialistas y residentes nacionales y

extranjeros, en el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso. Asi como,

divulgar esta préactica en las Sociedades Cientificas de Obstetricia y Ginecologia,

Oncologia y Cirugia Endoscoépica, a través de congresos, talleres y simposios.

En la investigacion se emplearon los métodos siguientes:

Métodos tedricos

e Histérico Ldgico: Para el estudio del desarrollo y evolucién de la cirugia
laparoscopica para tratamiento y estadificacion de las pacientes con CE y su
supervivencia, asi como el tratamiento adyuvante de las mismas a nivel
nacional e internacional.

e Analitico Sintético: Con el analisis de los estudios multicéntricos
internacionales para identificar el comportamiento de la supervivencia con la
aplicacion de la estadificacion quirargica en general y laparoscopica en
particular.

e Hipotético Deductivo: Por las ventajas que ofrece la cirugia laparoscoépica para
la estadificacion del CE, evidenciadas nacional e internacionalmente. Esta

técnica garantiza un mejor acceso y exposicion del campo quirdrgico (sin
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afectar la radicalidad del proceder, respetando los principios oncolégicos de la
cirugia) e impactar positivamente en la supervivencia de la paciente al permitir
estratificar el riesgo con mayor precision.

e Sistémico: Porque es un problema de salud, que aumenta con el
envejecimiento poblacional. Disminuir la morbilidad y la mortalidad implica
buscar nuevas formas que posibiliten un mejor diagndstico y tratamiento que
aumente la SG y la SLE, disminuya los riesgos de complicaciones y eleve la
calidad de vida como es el caso de la cirugia laparoscopica.

e Generalizaciébn: Se tomaron en cuenta aspectos comunes de las
investigaciones revisadas relacionadas con el CE y el comportamiento de la
estadificacion laparoscoépica, por lo que se propone sea valorada su aplicacién
por la comunidad cientifica de ginecdlogos oncologos de los centros de
referencia oncoldgica del pais.

Métodos empiricos:

Los meétodos empiricos utilizados fueron la observacion cientifica y la

experimentacién. Del nivel mateméatico se emplearon métodos propios de la

Estadistica Descriptiva como la determinacion de las frecuencias absolutas y

relativas y métodos de Estadistica Inferencial no paramétrica para el andlisis de la

supervivencia y establecimiento de juicios de valor.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO



Capitulo I. Marco teérico

El objetivo de este capitulo es brindar las bases cientificas, teoricas y
metodoldgicas relacionadas con el CE en sus dimensiones diagnosticas y
terapéuticas. Se hizo énfasis en los diferentes tratamientos y la evolucion de las
pacientes en el tiempo, asi como el andlisis de la supervivencia en esta
localizacion; de acuerdo a la estratificacion del riesgo de recurrencia y muerte
obtenido mediante la evaluacion de la etapa del CE por cirugia laparoscopica.

1.1 Evolucion de la cirugia minimamente invasiva en ginecologia oncoldgica
El tratamiento quirdrgico del cancer ginecolégico ha transitado un largo camino
nutriéndose del desarrollo de la cirugia hasta hoy. Cuando revisamos la historia de
la cirugia minimamente invasiva (CMI) a inicios de los afios 80 en el area
ginecoldgica, los procedimientos eran basicamente de diagndéstico o para ligadura
de las tubas uterinas.’® Los consiguientes avances en videocamara,
instrumentacion, luz y fibras 6pticas permitieron que la laparoscopia fuera usada
en procedimientos mas complejos, incluyendo las neoplasias malignas del tracto
genital femenino.(°-21)

Mas alla de los beneficios que pueda otorgar la CMI, es importante demostrar que
la supervivencia lograda con ella es igual o mejor que la alcanzada con la técnica
estandar.

Aunque la evidencia para el uso de laparoscopia en el tratamiento de neoplasias
ginecolégicas en estadios tempranos es una alternativa eficaz, su adopcion por

una gran parte de cirujanos es aun restringida por varios aspectos: equipamiento
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limitado, larga y dificil curva de aprendizaje, movimientos contrarios a los intuitivos,
vision en 2Dy, lo que es muy importante, la falta de entusiasmo.( 22 23)

El rol de la CMI en cancer de endometrio ha evolucionado en el tratamiento de
esta neoplasia de manera favorable. Rapidamente se convirtié en el estandar del
tratamiento y en la pasada década nuevos reportes han revelado su factibilidad.@?
24,25 Se demostro que la estadificacion laparoscopica puede resecar igual o mayor
namero de ganglios con tiempos operatorios semejantes, menos dias de
hospitalizacion, mejora la calidad de vida y el retorno a las actividades cotidianas
es mas rapido, con significativa disminucion de la morbilidad perioperatoria.(26-28)
La evidencia para la aplicacion de CMI en cancer de endometrio se ha
consolidado con el estudio aleatorizado llevado a cabo por el Gynecologic

Oncology Group (GOG) Study LAP2 que demostré la seguridad y factibilidad del

abordaje laparoscopico en el manejo quirdrgico de esta neoplasia, con menos
complicaciones quirdrgicas y tiempos hospitalarios mas cortos. Ademas, no afecta
la supervivencia global ni la tasa de recurrencias. Esto permite al cirujano
oncologo - con un alto nivel de evidencia - sugerir el abordaje laparoscépico como
el estandar en el tratamiento del cancer de endometrio en estadios iniciales.®®

Aunque ya son reconocidas las ventajas de la CMI sobre la cirugia convencional,
es importante demostrar que la supervivencia lograda con ella es igual o mejor
que la alcanzada con la técnica estandar. En ese sentido, numerosos estudios
demostraron que el riesgo de recurrencia no parece incrementarse con CMI y por

lo tanto la supervivencia global no es afectada.®* 30)
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Un hecho disruptivo en el abordaje minimamente invasivo del CE lo constituyo la
cirugia robdtica. La tecnologia robotica ha incursionado en el campo de la cirugia
minimamente invasiva como consecuencia del espiritu innovador y tecnoldgico del
desarrollo cientifico.

En el afio 2000, la FDA (Food and Drugs Administration) aprobé el primer sistema

robético quirdrgico (Da Vinci Surgical System, Intuitive Surgical, Inc., Sunny-vale,

CA, USA) para procedimientos ginecoldgicos laparoscopicos. En 2017 la FDA
aprueba otro sistema robotico para procederes laparoscopicos, el Senhance

Surgical Robotic System, de TransEnterix Surgical, Inc.(3)

Con el inicio del siglo XXI, la cirugia asistida por robot rapidamente gand
aceptacion por cirujanos como una efectiva herramienta para la realizacion de
histerectomias con linfadenectomia en el tratamiento del CE.®? La cirugia robética
tiene significativas ventajas y algunas desventajas comparada con la laparoscopia
tradicional. Las ventajas incluyen visualizacién en 3D del campo quirdrgico, una
mejor destreza que imita la libertad de la mano humana con movimientos de la
mufieca donde se mejora la ergonomia para el cirujano. Las desventajas son
principalmente la necesidad de la percepcion tactil y el incremento del costo. @3

Los estudios iniciales fueron relativamente pequeiios, no aleatorizados y limitados
a centros y cirujanos altamente experimentados. Fueron estudios informativos y
demostraron la factibilidad, seguridad y eficacia de la cirugia robotica y revelaron
similitud con la laparoscopia en varias categorias, excepto para la reduccion de

pérdida sanguinea y la escasa conversion a laparotomia en la cirugia asistida por
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robot. En el mismo analisis, la incidencia de transfusiones sanguineas no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas.®4

Las ventajas de la cirugia robdtica para las pacientes, comparada con la
laparoscopia no son siempre evidentes.®> Actualmente es un hecho que la cirugia
asistida por robot no es mas segura ni superior a la cirugia laparoscépica.®® Sin
embargo, permite a los cirujanos experimentados en cirugia de minimo acceso
extender la cirugia radical debido a sus significativas ventajas ergondmicas. Para
los cirujanos no experimentados en laparoscopia, la cirugia asistida por robot les
permite ejecutar procederes complejos con mayor facilidad.

Las desventajas incluyen los costos asociados con la compra del sistema robético
y del equipamiento necesario, y la falta de acceso para todos los pacientes. El
tiempo quirdrgico para la cirugia asistida por robot es mayor en comparacioén con
la cirugia laparoscopica y la cirugia convencional.®?)

Finalmente, los Ultimos analisis de supervivencia realizados en la ultima década
proveen suficientes evidencias respecto a la cirugia laparoscépica asistida por
robot para el CE. Esta tiene similar tasa de SLE y SG que la laparoscopica y la
laparotomica. (6. 38-40)

El mayor impulso en el desarrollo de la cirugia laparoscépica (CL) en Cuba se
produjo con la creacion en el afio 1993 de un grupo multidisciplinario en el Hospital
Calixto Garcia, para enfrentar la terapéutica endoscopica, la cirugia endoscoépica y
la radiologia intervencionista.*?) Desde entonces, el Centro de Cirugia
Endoscopica (CCE), actualmente Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso

(CNCMA), es la institucion de referencia nacional para el desarrollo de la CL. La

20



cirugia de minimo acceso se ha extendido por el pais, en gran medida, gracias a
la posibilidad que ha ofrecido a los médicos el Centro de Entrenamiento del
CNCMA desde su creacion en 1994, (42-44)

A partir de la constitucion del CNCMA numerosos servicios quirdrgicos
incorporaron la CL y se incrementd de manera importante el nimero de pacientes
operados por esta via. Los primeros trabajos sobre cirugia sin huellas se
realizaron recientemente en técnicas de colecistectomia e histerectomia.(“3: 45 46)
La cirugia radical laparoscopica en el cancer a través de estos afios ha dado un
nuevo impulso y constituye actualmente en el CNCMA el objetivo principal con el
desarrollo de complejas y avanzadas técnicas. La primera histerectomia radical
laparoscopica realizada en Cuba tuvo lugar en el INOR el 15 de mayo del afio
2003.(14, 47)

1.2 El cancer de endometrio, su estadificacion y tratamiento adyuvante

1.2.1 Tipo histologico

Segun la clasificacion clinico epidemiolégica de Bokhman en 1983, existen dos
tipos histolégicos de CE que derivaban de sefiales endocrinas y metabdlicas muy
diferentes.® El tipo I: es el mas frecuente (70-80 %), endometrioide, bajo grado,
diploide, receptor de estrégenos positivo, bien o0 moderadamente diferenciados y
mas comun en pacientes obesas. Pacientes con CE tipo | tienden a tener una
enfermedad confinada al Gtero y un prondstico favorable.

En contraste, el CE tipo Il (20-30 %) es mas comun en pacientes no obesas, con
histologia no endometrioide, alto grado, aneuploide, pobremente diferenciado,

receptor de hormonas negativo y asociado con alto riesgo de metastasis y mal
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pronéstico. Mientras este sistema historico ha sido util, se reconoce en la
actualidad la sustancial heterogeneidad de los tipos | y Il de este cancer.

La designacion de tipo | y tipo Il nunca ha sido parte de una estadificacion formal o
estratificacion del riesgo, y asi no tiene utilidad clinica mas allad de proveer un
marco conceptual de trabajo para comprender la patogénesis del CE.

1.2.2 Grado histologico

El grado de diferenciacién celular y el subtipo histologico del CE se asigna de
acuerdo a la apariencia bajo el microscopio y criterios patologicos predefinidos.
Las caracteristicas nucleares y la proporcion de un tumor solido en relacion con
las glandulas identificables definen el grado histologico, que constituye un factor
pronéstico muy importante, ya que cuanto mas bajo sea el grado mejor prondstico
(Tabla 1). El subtipo histologico se asigna por criterios morfolégicos y a menudo
con la ayuda de inmunomarcaje. La precision patologica se obstaculiza por un
diagndstico poco reproducible, especialmente en los subtipos de alto grado

(endometriodes G 3 y serosos).

Tabla 1. Grado histologico FIGO ©)

Grado FIGO Tumor sélido
Gl Bien diferenciado < 5 % de patron sélido no escamoso, no morular
G2 Moderadamente

) . 6-50 % de patrén sdélido no escamoso, no morular
diferenciado

G3 Poco diferenciado | =50 % de patron solido no escamoso, no morular
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Los estudios describen desacuerdo entre los observadores y la necesidad de un
consenso en el diagnostico de subtipos histologicos en un tercio o mas de los
canceres endometriales.“852 E| kappa estadistico global (medida estadistica que
ajusta el efecto del azar en la proporciéon de la concordancia observada para
elementos cualitativos) para el grado de atribucion de la FIGO (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia) entre los patdlogos es 0,41-0,68,
indicativo de solo un nivel moderado de acuerdo.“®5%) La correspondencia entre el
diagnéstico del espécimen obtenido en el estudio preoperatorio y la histerectomia
final es también limitada.(®4-56)

1.2.3 Clasificacion molecular

Varios equipos de investigacidon han establecido una clasificacibn molecular a
partir de los perfiles de inmunohistoquimica o mutaciones para ayudar a distinguir
subtipos de CE.6769 Alkushi y cols. describen siete marcadores
inmunohistoquimicos para mejorar la distincion entre los histotipos de CE de alto
riesgo y recientemente; otros investigadores, un conjunto de siete marcadores
inmunohistoquimicos para la distincion entre los histotipos de CE de alto grado
nuclear®? y un panel de nueve proteinas que mejora la identificacion de ambos
subtipos, bajo y alto grado de CE,®Y asi como distintos perfiles mutacionales para
los principales histotipos de CE.®?)

Los datos moleculares también se han usado para estratificar las categorias de
riesgo de recurrencia y muerte al utilizar perfiles de expresion de genes y analisis
de nimero de copias para determinar el riesgo de recurrencia®® 64 Aln en la

enfermedad con estadio aparentemente temprano.©®
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El mas amplio estudio molecular de CE hasta la fecha ha sido el proyecto del Atlas
del Genoma del Cancer (ADGC), que incluyé una secuencia gendomica completa,
ensayos de inestabilidad microsatelital (IMS) y andlisis de nimero de copias.(®
Esta informacidbn molecular sirvi6 para clasificar 232 adenocarcinomas
endometriodes y serosos; en cuatro grupos — POLE ultra mutado, IMS
hipermutado, niumero de copia (NC) bajo, y NC alto que se relaciona con la
supervivencia libre de la enfermedad.

En el afio 2014 la ESMO decidié actualizar las recomendaciones clinicas para el
CE mediante una conferencia de consenso con un panel integrado por 40 expertos
en representacion de la Sociedad Europea de Radiélogos Oncologos (ESTRO), la
Sociedad Europea de Ginecologia Oncologica (ESGO) y la Sociedad Europea de
Medicina Oncoldgica (ESMO). Se tomé en consideracion el extensivo trabajo del
ADGC por cuatro grupos asignados: (Prevencién y Screening del CE, Cirugia,
Tratamiento Adyuvante y Enfermedad avanzada y recurrente).(®”)

Previamente tres cuestiones clinicas relevantes se identificaron para cada uno de
los cuatro grupos de trabajo. Basado en niveles de evidencia y grados de
recomendacion de acuerdo al Sistema de Graduacion de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas del Servicio de Salud de los Estados Unidos de
América, el grupo asignado al area quirdrgica establecid su consenso en los
siguientes aspectos: ¢7)

1. ¢Cbomo influye la condicion médica en el tratamiento quirdargico?

2. ¢Cuales son las indicaciones y cuan extensa debe ser la linfadenectomia en el

manejo del CE?
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3. ¢Cuan radical debe ser la cirugia de acuerdo al estadio y los diferentes
subtipos del CE?
Sobre estos preceptos se desarrollan hoy las investigaciones acerca de la cirugia
y evaluacion de la etapa del CE.
1.2.4 Factores prondsticos y estadificacion
Aunque el CE es una enfermedad que, en base a los criterios de la FIGO, exige
una estadificacion quirdrgica. La valoracion preterapéutica de las pacientes
permite limitar la extensién de la cirugia sobre la base de los factores de riesgo
conocidos de afectacion ganglionar y de recidiva.®® Estos factores se adquieren
con el estudio anatomopatologico de la muestra obtenida ya sea mediante la
dilatacion y curetaje endometrial o toma de biopsia por histeroscopia y por los
estudios de imagenes.
Para la valoracion de los factores de riesgo uterinos; (tamafio del tumor, invasion
miometrial, afectacién del estroma cervical, afectacion del tercio uterino inferior),
las pruebas de imagen recomendadas son la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) vy la ecografia transvaginal/transrectal, en funcion de la disponibilidad de
cada centro.6%-71)
La estadificacién del CE es quirlrgica-patoldgica y ésta se realiza segun las reglas
de la American Joint Committe on Cancer (AJCC) en acuerdo con las normas de
estadificacion de la FIGO 2009.(7274) Basado en este sistema de estadificacion, los
CE se dividen en cuatro estadios: limitados al cuerpo uterino: (estadio 1), con

extension al cérvix uterino; (estadio Il), con afectacion a 6rganos pélvicos; (estadio
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), y extensidon mas alla de la pelvis verdadera; (estadio IV). Cada una de estas

categorias se divide a su vez en otras subcategorias (Tabla 2).

Tabla 2. Estadificacion del cancer de endometrio FIGO ©®

Etapa Descripcion

Tumor confinado al cuerpo del Utero, incluyendo la afectacion del
epitelio glandular endocervical (a)

IA Tumor limitado al endometrio o invade menos de la mitad del miometrio

IB El tumor invade la mitad o mas del miometrio

El tumor invade el tejido conectivo estromal del cérvix, pero no se
extiende mas alla del utero (a) (b)

i Extension local y/o regional del tumor (c)
El tumor invade la serosa y/o los anejos (por extension directa o

A ) .
metastasis)
B Afectacién vaginal y/o parametrial
{][e: Metéstasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos
nci Ganglios pélvicos positivos
ncz2 Ganglios para aorticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
" Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a
distancia
VA El tumor invade la mucosa de la vejiga y/o la mucosa del intestino (el
edema bulloso no es suficiente para clasificar el tumor como T4)
VB Metastasis a distancia, incluidas metastasis

intraabdominales y/o ganglios inguinales
(a) Tanto G1, G2 como G3 (grado de diferenciacion: bien, moderado y poco
diferenciado).
(b) La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no
estadio .
(c) La citologia positiva se debe informar separada sin que modifique el estadio.

La estadificacion es parte del estudio de extensiéon de la enfermedad y al mismo
tiempo constituye en si el primer paso en el tratamiento del CE, incluye: la

histerectomia con salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica vy
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paraadrtica, ademas se recomienda la escision del epiplébn mayor para los tumores
papilares serosos.?® 67. 75 |a extension de la estadificacién del CE puede variar de
acuerdo a la histologia del cancer, grado de diferenciacion, distribucion de la
enfermedad, preferencia del cirujano y la practica institucional.

La cirugia sola es generalmente suficiente para curar la etapa temprana del CE
Tipo I: (bajo riesgo).’® 7 Sin embargo, se reconoce que los tumores con
caracteristicas de alto riesgo, Tipo II: (Papilares serosos y de células claras) y los
Tipo | endometrioides poco diferenciados; tienen alta probabilidad de recurrencia y
afectacion ganglionar.("88) E| mayor reto esta en distinguir las caracteristicas que
abarcan la enfermedad de bajo, intermedio, y alto riesgo del CE antes de la cirugia
para determinar la extension de la estadificacion. 67- 82-84)

Existen diferentes sistemas para clasificar el riesgo de recurrencia y de afectacion
ganglionar en los estadios iniciales del CE. En esta investigacion se utiliza el
sistema de la Sociedad Europea de Oncoélogos Médicos (ESMO)®” € por

considerar que es el mas practico y claro (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion segun riesgo de recurrencia en los estadios iniciales, ESMO

Grupo de riesgo Estadio y grado histolégico
Bajo Riesgo IA G1-2 (Tipo 1)
IA G-3 (Tipo 1)
Riesgo Intermedio IB G1-2 (Tipo 1)
Il G1-2 (Tipo 1)
IB G-3 (Tipo 1)
Alto riesgo 1 G-3 (Tipo 1)
Cualquier Tipo 2
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Recientemente la ESMO ha establecido nuevos subgrupos para adoptar una
terapéutica intraoperatoria como la decision o no de explorar territorios
ganglionares. Ademas, establece el tratamiento adyuvante de acuerdo a los
factores de pronostico que definen el riesgo de recidiva y muerte; que se obtienen
con la cirugia de estadificacion en cada paciente (Tabla 4).

El disefio de los grupos de riesgo esta basado en estos factores de prondstico
clinico-patoldgico e incluyen: estadio FIGO, profundidad de la invasibn miometrial,
grado de diferenciacion tumoral, tipo de tumor (endometrioide versus papilar
seroso y células claras), invasion del espacio linfovascular (IELV) y el estado

ganglionar.(68. 85. 86)

Tabla 4. Grupos de riesgo para guiar el uso de tratamiento adyuvante ESMO (7

Grupo de Riesgo Estadio
Bajo I A G1-2 (tipo I) sin invasion del espacio linfovascular
(IELV)
Intermedio | B G1-2 (tipo I) sin IELV
IA G3 (tipo I) con o sin IELV
Alto-Intermedio | G1-2 (tipo 1), independientemente del nivel de invasion

miometrial con IELV inequivocamente positivo

IB G3 (tipo I) con o sin IELV Estadio Il

Alto [l (tipo I) sin enfermedad residual
Tipo 2
Extension fuera de la pelvis verdadera y/o afectacion de
Avanzado N
vejiga y/o recto
Metastasico VB
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Una vez realizada la estadificacion quirdrgica patolégica basada en los grupos de
riesgo; antes descritos, se puede personalizar el tratamiento adyuvante al situar
cada paciente en grupos especificos con riesgo de recurrencia y muerte por la
enfermedad.

La IELV se ha postulado como un predictor de riesgo de afectacion ganglionar,
con lo que su identificacion lleva a considerar la realizacion de una
linfadenectomia de estadificacion aun en casos de bajo y medio riesgo, segun los
criterios de la ESMO. Se ha identificado asimismo como un factor de mal
pronéstico y de alto riesgo de recidiva, lo que haria tener que considerarlo a la
hora de decidir el tratamiento adyuvante.®7-89)

La estadificacion FIGO exige el conocimiento del estado de los ganglios por su
valor de prondstico, aungue no hay suficiente evidencia que la linfadenectomia
sistematica cumpla un rol terapéutico. Por otro lado, este procedimiento no esta
exento de morbilidad (del 3% al 38%) y su realizacidon requiere de un equipo
entrenado de cirujanos ginecélogos oncélogos.

La afectacion ganglionar en pacientes con adenocarcinoma endometrioide (Tipo I)
se da en el 14% de las mismas, y solo afecta a la regiébn aorto-cava de forma
exclusiva en menos de un 3% de los casos. La linfadenectomia se realiza con
fines de estadificacion y permite clasificar a las pacientes en grupos de riesgo para
poder decidir el tratamiento adyuvante adecuado en cada caso.(®?

La necesidad de realizar una linfadenectomia pélvica y paraaortica en todos los
casos estd en discusion. La linfadenectomia carece de valor terapéutico en

estadios iniciales;® %2 pero en estadios avanzados hay estudios que demuestran
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que la realizacion de una linfadenectomia aortocava puede tener impacto sobre la
supervivencia de las pacientes. (16 17, 93,94)

La decision de realizar una linfadenectomia puede hacerse basado en los
hallazgos preoperatorios del estudio de extension o en el estudio intraoperatorio
de la pieza de histerectomia, siempre evaluando el nivel de infiltracibn miometrial,
tamanio y localizacion del tumor y grado nuclear.(% 5

En ambos casos se asume que la correlacidon con el resultado anatomopatologico
definitivo sera del 80-90 %; dependiendo de las diferentes series, con lo que debe
conocerse que existe la posibilidad, hasta un 15 % de casos, de
sobreestadificacion o infraestadificacion; y que en este segundo caso supondra la
necesidad de reevaluar con la paciente la indicacién de completar la cirugia de
estadificacion con linfadenectomia en segundo tiempo o bien valorar a suplirla con
tratamiento adyuvante locorregional con radioterapia externa.

En casos en que existan dudas en el estudio preoperatorio o intraoperatorio del
grupo de riesgo de la paciente, y/o que, estando indicada, se considere de riesgo
la realizacion de una linfadenectomia paraadrtica por la situacion clinica de la
paciente, se puede plantear realizar una linfadenectomia pélvica que, en caso de
ser negativa, se sabe existe un riesgo inferior al 3% de que haya afectacién de
ganglios paraadrticos.(®6: 97)

Por lo que respecta a la utilizaciéon de la técnica del ganglio centinela como un
estandar de tratamiento en el cancer de endometrio, la misma ha evolucionado
aceleradamente en los ultimos afos. Esto se debe a dos grandes razones: una, la

posibilidad de realizar una ultra estadificacion: (técnicas anatomopatologicas
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mejoradas que incluyen secciones profundas seriadas y analisis
inmunohistoquimico), a los ganglios resecados, dificii de realizar en una
linfadenectomia sistematica y dos, la disminucion en los tiempos operatorios y
comorbilidades ya destacadas.(%8-100)

1.2.5 Tratamiento adyuvante

La radioterapia (RT) tiene efecto sobre el control local y regional de la enfermedad,
se indica para los casos de riesgo de recidiva intermedio y alto. En los estadios
iniciales tiene impacto sobre el periodo libre de enfermedad, pero no sobre la
supervivencia global. Se recomienda restringir su uso en los casos de bajo riesgo
en funcion de los factores de prondsticos para conservar una herramienta
terapéutica efectiva en los casos de recidiva loco-regional.(101-103).

La indicacién de radioterapia en el adenocarcinoma de endometrio viene dada
atendiendo fundamentalmente a la profundidad de la invasion miometrial, el grado
de diferenciacion tumoral y la idoneidad de la cirugia.(104-106)

Existe evidencia de moderada calidad de que la quimioterapia adyuvante tras
cirugia primaria aumenta la supervivencia hasta en un 25% respecto a la
radioterapia en cancer de endometrio, estadios Ill y IV. Hay evidencia limitada de
que se asocia a mas efectos adversos y existe cierta incertidumbre de si la terapia
con tres farmacos ofrece beneficios similares a los regimenes de dos farmacos en
largo plazo.07199) | os farmacos mas activos son: doxorrubicina, platinos y
paclitaxel.

Dos estudios aleatorizados demostraron que la combinacion de doxorrubicina-

cisplatino era superior a la monoterapia con doxorrubicina en términos de indice
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de respuestas y SLE por lo que se considera el tratamiento estandar durante los
ultimos afios.*19)

Debe valorarse la dosis de doxorrubicina en funcion de la existencia de
cardiopatias, edad superior a 65 afios y antecedentes previos de RT pélvica. La
incorporacion de los taxanos y la existencia de estudios que han demostrado que
la combinacion de paclitaxel con carboplatino o cisplatino consigue resultados
similares, con mejor perfil de seguridad, han hecho de éste en un régimen
preferible en primera linea.

El uso de tres farmacos no parece aumentar el beneficio clinico, pero si el riesgo
de la toxicidad asociada.!) Se necesitan mas estudios para determinar los
regimenes mas efectivos y menos toxicos, y si afiadir tratamiento radioterapico
mejora los resultados.

1.3 Supervivenciay factores de riesgo relacionados con el CE

En las enfermedades croénicas, tales como el cancer, la supervivencia se mide
como la probabilidad de permanecer vivo durante una determinada cantidad de
tiempo. Cuando el suceso que se quiere evaluar ocurre en todos los pacientes,
entonces se dispone de varias técnicas estadisticas que pueden aplicarse. Sin
embargo, lo mas habitual es que el suceso en cuestiéon: (la defuncion, la recidiva,
la reaparicion de los sintomas); no se presente en todos los individuos. Por tanto,
la supervivencia es una medida de tiempo a una respuesta desfavorable como
pueden ser: fallo, muerte, recaida o desarrollo de una determinada enfermedad o

evento.(112)

32



La supervivencia al afio o a los 5 afios, se expresa a menudo como indicador de la
severidad de una enfermedad y como prondstico. Tipicamente, el prondstico del
cancer se valora determinando el porcentaje de pacientes que sobrevive al menos
cinco afos después del diagndéstico.®13)

Un meta analisis de la Base de Datos Cochrane (Tabla 5), para la SLE, con cinco
ECA y 3710 patrticipantes, no encontro diferencias estadisticamente significativas
entre las mujeres operadas por laparoscopia y las operadas por laparotomia: (HR
1,14, 95% CI 0,90 to 1,43).G9 E| mismo meta andlisis para la SG con 3993
participantes distribuidas en seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA) no
evidencio diferencias en el riesgo de muerte entre los dos grupos: (HR 1,04, 95%

C1 0,86 a 1,25).tD

Tabla 5. Supervivencia global en el adenocarcinoma endometrioide de endometrio

en presumible estadio | operadas por laparoscopia.©9)

Mediana de Muertes
ECA n | seguimiento | Recurrencias SLE or CE SG
(meses) b

Malzoni 4 | 81 38,5 7 (8,6%) 91,4% 4 95%
Zullo (19 42 84,0 8 (19,0%) 81,0% 6 86,7%

Tozzi1®) 63 44,0 8 (12,6%) 87,4% 11 83%

Lu®1n 151 68,0 3 94%
Walker ?9) | 1682 59,3 210 (12,5%) | 87,5% 152 89,8%
Janda @" | 190 54,0 12 (3,0%) 97,0% 15 92,0%

ECA. Ensayo cinico aleatorizado. SLE. Supervivencia libre de enfermedad

SG. Supervivencia global
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La supervivencia en el cancer de endometrio esta relacionada con factores de
riesgo de recurrencia y muerte siendo las metastasis a los ganglios regionales el
mas importante de esos factores.

Existe ademas un conjunto de factores de riesgo de padecer la enfermedad, cuyo
efecto varia con relacién al tipo de cirugia.

La obesidad es uno de los mas importantes factores de riesgo para el CE.
Pacientes obesas con frecuencia tienen otras comorbilidades como la diabetes
mellitus, la hipertension arterial y enfermedad coronaria. Se considera la obesidad
morbida cuando se presenta un indice de masa corporal (IMC) = 40 Kg/m? o (un
IMC = 35 Kg/m? con enfermedades asociadas) por algunos como una
contraindicacion relativa para la cirugia laparoscopica. De particular preocupacion
es el compromiso cardiopulmonar y las dificultades con la ventilacion resultado de
un incremento de la presion intraabdominal.18) Este impedimento puede
entorpecer la posicion de Trendelemburg, necesaria para completar la operacion,
limitar el aprovechamiento del tiempo quirdrgico y aumentar la tasa de conversion
a laparotomia.

Complicaciones posoperatorias como la infeccién y dehiscencia de la herida o el
ileo sintomatico también se incrementan. Finalmente debido a una larga estadia
hospitalaria, el riesgo de trombosis y embolismo pulmonar es alto en pacientes
obesas. 119

La obesidad restringe el acceso peritoneal, dificulta el abordaje de los 6rganos

pélvicos y la realizacion de una adecuada linfadenectomia, se asocia con
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complicaciones anestésicas y a su vez estan en proporcion con el incremento de
las tasas de conversion a laparotomia en la medida que aumenta el (IMC). Sin
embargo, no hay consenso en cuanto a un limite superior por encima del cual la
laparoscopia no deba ser considerada. La decision es casi completamente del
cirujano en dependencia y relacion con la experiencia adquirida durante sus afios
de trabajo.(120. 121)

Otro factor de riesgo esté relacionado con la edad. La posicion de Trendelemburg
y la alta presion intraabdominal pudiera ser un reto para pacientes adultas
mayores. Los procedimientos minimamente invasivos han mostrado reducir
complicaciones tales como: infarto del miocardio, trombosis venosa profunda y
neumonia sin un significante incremento en el tiempo quirdrgico, pérdida
sanguinea y estadia hospitalaria, lo cual demuestra que la estadificacion
laparoscopica es segura en la poblacion anciana.@ 122)

Los resultados obtenidos del andlisis de ECA como el LAP-2 permiten ademas
ofrecer a las pacientes un consejo mas preciso acerca de los riesgos y beneficios
de la cirugia en pacientes ancianas con CE. El beneficio que aporta la cirugia
minimamente invasiva al disminuir la morbilidad posoperatoria inmediata resalta el
impacto de la misma en los resultados a largo plazo.23)

En ocasiones, la conversion de una laparoscopia a laparotomia puede ser
necesaria para completar un procedimiento de estadificacion o prevenir un
deterioro irreversible de la condicion del paciente. Altas tasas de conversion estan
asociadas con una diseminacion metastasica de la enfermedad, incremento del

IMC y de la edad de la paciente. La razbn mas comun para la conversion es una
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insuficiente visualizacion causada por incapacidad para mantener una adecuada
posicion de Trendelemburg. Razones adicionales son las dificultades anatomicas
tales como las adherencias densas y Uteros demasiado grandes como para extraer
a través del canal vaginal, asi como el manejo de complicaciones transoperatorias.
Consecuentemente hay un amplio rango de tasas de conversion reportadas en
dependencia de la edad de la paciente, IMC, estadio de la enfermedad y
experiencia del cirujano. Walker y colaboradores,@® reportaron que en el 25.8% de
1682 pacientes en el estudio LAP-2 se debié convertir la cirugia a laparotomia,
mientras que no hubo conversion en el estudio conducido por Zullo y
colaboradores.®% Fanning y colaboradores®? revisaron 235 procedimientos
laparoscopicos en pacientes con CE. En su serie, 35 de sus casos se convirtieron
a laparotomia o histerectomia vaginal.

Se conoce que, durante la cirugia laparoscopica, el cancer que afecta al Utero y los
anejos es removido a través de la vagina, lo cual podria ser un motivo de
preocupacion para el incremento de la recurrencia en la cupula vaginal.
Afortunadamente no hay diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
recurrencia en la cupula vaginal notificada entre los accesos laparoscoépicos y
laparotomicos. Algunos autores han estipulado que el uso del manipulador
uterino durante la estadificacion laparoscépica puede contribuir a la diseminacion
de células malignas desde la cavidad uterina a la cavidad pélvica a través de la
trompas de Falopio.®?® Por el contrario un reciente articulo publicado por la
Sociedad Italiana de Endoscopia Ginecoldgica que involucr6 a siete instituciones

de ese pais y reclutd a 951 pacientes divididas en dos grupos, 579 en los que se
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utilizé el manipulador y 372 en los cuales no se utilizé, después de una mediana de
seguimiento de 46 meses con un (rango entre 12 y 163 meses), la tasa de
recurrencia fue de 13,5 para el grupo que utilizé manipulador uterino y de 11,6
para el grupo que no lo utilizd6 (p=0,37). No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los tratamientos.(®26. 127)

Ha habido un numero de reportes de metastasis en el sitio de los puertos
laparoscopicos en pacientes con CE.(128) En muchos de los casos esto se atribuye
a una subestadificacion inicial con enfermedad miliar o un CE microscépicamente
diseminado y no debido a la laparoscopia per se. En el ensayo LAP2,9 particular
atencion se le dio a la recurrencia en los sitios de los trocares laparoscopicos. En
solo cuatro de 1696 pacientes: (0,24 %) se identificd recurrencia. Tres de estos
casos fueron adenocarcinomas endometriodes grado 2 en estadios IB, llIAy llIC y

un caso adicional estadio IVB de un carcinosarcoma.
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Capitulo Il. Materiales y métodos

El objetivo de este capitulo es describir la metodologia utilizada en el proceso
investigativo, los diferentes métodos expuestos anteriormente y procedimientos
empleados para la recoleccion de la informacién y su analisis posterior. Se realizd
un estudio descriptivo, observacional y prospectivo.

2.1 Universo de estudio y muestra

El universo estuvo formado por 88 pacientes atendidas en el CNCMA por CE en el
periodo comprendido desde febrero del afio 2012 a noviembre del 2017. La
muestra quedd constituida por 70 pacientes con CE que cumplieron los criterios de
seleccién (inclusién y exclusion) y recibieron intervencion por CL durante el
periodo del estudio. La inclusién de las pacientes por afio se comportdé de la
siguiente manera: 15 en el afio 2012, 7 en 2013, 12 en 2014, 7 en 2015, 16 en
2016y 13 en 2017.

Los criterios de inclusion se refieren a la voluntariedad de participar en el estudio y
al cumplimiento de los criterios de diagnostico de CE, con los siguientes factores
pronadstico:

e histologia endometrioide,

e cualquier grado nuclear,

¢ histologia no endometrioide ( adenocarcinoma papilar seroso, adenocarcinoma

de células claras, carcinosarcoma),

e clasificacion | y Il de la ASA (American Society of Anaesthesiology.
Clasification).

Como criterios de exclusion se identificaron los siguientes:
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e extension clinica de la enfermedad a la pared pélvica,

e evidencia de enfermedad metastasica a distancia,

e pacientes con cirugias multiples previas del hemiabdomen superior,
e tamafio del Gtero que imposibilite su extraccion vaginal,

e pacientes que no deseen participar del estudio.

Los criterios de salida del estudio fueron:

e pacientes que no deseen continuar en el estudio.

e pacientes en los que no sea posible el seguimiento posoperatorio.

2.2 Dinamica de trabajo

Las pacientes atendidas en el CNCMA con diagnéstico presuntivo de CE se
evaluaron en consulta externa por el investigador principal, se les realiz6 una
evaluacion clinica y se les indicaron los analisis complementarios de laboratorio
que incluyeron: hemograma, conteo de leucocitos, plaquetas, coagulograma
completo, grupo sanguineo y factor RH.

La hemoquimica incluy6é: glicemia, creatinina, &cido Urico, transaminasas
glutamico pirtvica y glutdmico oxalacética, GGT (gamma glutamil transpeptidasa),
fosfatasa alcalina, proteina C reactiva y LDH (Lactato Deshidrogenasa).
Examenes de orina como la cituria y urocultivo. Ademas, marcadores tumorales
como el CA-125 para los tumores papilares serosos.

Los estudios imagenologicos preoperatorios que incluyeron, ultrasonido abdomino-
pélvico y transvaginal, TC de torax, abdomen y pelvis, simple o contrastada de

acuerdo a su necesidad durante el estudio de extension. Electrocardiograma,
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ecocardiograma Yy evaluacion por el Cardidlogo antes de la consulta de
anestesiologia.

El tipo histoldgico se determiné al obtener tejido endometrial mediante dilatacion y
legrado endometrial, biopsia por aspiracion o histeroscopia.

Se le inform6 a cada paciente de la posibilidad de incluirse en la investigacion
dandole una explicacion detallada de la misma y su metodologia. Una vez
obtenido los resultados de los andlisis previos se reevaluaron las pacientes por el
investigador y en caso de cumplir con los criterios de inclusion se obtuvo su
consentimiento informado de participacion (Anexo 1).

Todas las pacientes incluidas en la investigacion se operaron por el mismo grupo
quirargico donde el investigador principal fue el primer cirujano.

Las pacientes incluidas en el estudio, se siguieron por consulta externa por un
periodo de hasta cinco afios 0 mas. En caso de no requerir tratamiento adyuvante,
el seguimiento se realiz6 en consulta cada ocho semanas durante dos afios,
posteriormente, cada seis meses por un afio y luego anualmente. Esta
periodicidad se mantuvo con la finalidad de detectar eventos de persistencia o
recaida de la enfermedad, cuya frecuencia es mayor en los dos primeros afos
posteriores al tratamiento quirdrgico.

Las pacientes que requirieron tratamiento adyuvante, de acuerdo al estadio
quirargico y a los factores pronostico, se remitieron al INOR para recibir
adyuvancia con radioterapia, quimioterapia o ambas.

La radioterapia se empleé en dos modos: la braquiterapia, que es la modalidad

con la cual se administra la radiacion en cavidades, en este caso la cavidad
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vaginal, con el objetivo de esterilizar las células sobre todo en la cupula y el tercio
superior de la vagina, sitio anatomico donde con mas frecuencia recae el CE tipo
endometrioide; se aplicé siguiendo el algoritmo de la Clinica Mayo en aquellas
pacientes con grado histologico poco diferenciado, evidencia de invasion del
espacio linfovascular y en aquellas pacientes con invasion cervical y vaginal.(2?)
Se aplicaron de dos a tres sesiones administrando 800 cGy por cada una. La otra
modalidad (radioterapia externa a la pelvis) se realizé de acuerdo a la planificacion
gue realiza el radioterapeuta y se administré diariamente de lunes a viernes por
cinco semanas a una dosis de 200 cGy por dia para un total aproximado de 5000
cGy en 25 sesiones; esta radioterapia externa es seguida de la braquiterapia ya
referida y se utilizé en aquellos pacientes con ganglios pélvicos positivos.

Las pacientes con requerimientos de quimioterapia recibieron seis ciclos de
Carboplatino a 350 mg/m?, agente alquilante perteneciente al grupo de los
cristales de platino y Plaquitaxel, mas conocido como Taxol, perteneciente al
grupo de los taxanos a una dosis de 175 mg/m?. Cada ciclo se administré cada 21
dias de acuerdo al estado de la funcién renal y la capacidad de recuperacion de la
médula Osea.

Otro grupo de pacientes recibio un tratamiento mas agresivo con este esquema de
quimioterapia primero, seguido de la radioterapia externa y de la braquiterapia. El
seguimiento posterior fue el mismo que al planificado para el resto de las
pacientes que no recibieron adyuvancia con la misma periodicidad. Este incluy6

examen clinico, estudio hematologico, de la funcidon hepatica y renal y estudios
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imagenologicos (ultrasonido abdominal y pélvico y tomografia axial computarizada

simple y con contraste oral y endovenoso).

2.3 Descripcion de la técnica quirargica

A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizé cirugia laparoscopica

para tratamiento y estadificacion del CE, segln los parametros de FIGO.®

La preparacion preoperatoria se realizo de la forma siguiente:

Se aplicé 24 horas antes: restricciones dietéticas (dieta liquida 48 horas antes del

proceder), (lo cual facilit6 acomodar las asas intestinales en el hemiabdomen

superior) y enemas evacuantes. Se indicé heparina de bajo peso molecular para la

prevencion de fendmenos trombaticos.

Se administré Cefazolina 2 g y Metronidazol 500 mg, 30 min previos al comienzo

de la cirugia durante la induccion de la anestesia orotraqueal y a las tres horas de

tratamiento quirargico, acorde al esquema de profilaxis de la sepsis relacionada

con la cirugia; establecido en los Procedimientos Normalizados de Operacion

(PNO) del CNCMA (130, 131)

El procedimiento quirdrgico se realizé con el instrumental propio de la cirugia

laparoscépica:

e laparoscopio de 0° aunque el 30° puede ofrecer mejor visidbn en algunos
pasos de la operacion.

e pinza de agarre de angulo recto o vascular que permita el control de un
sangrado vascular mayor.

e pinza de agarre con mandibulas de cocodrilo para la traccién del tejido linfatico

adyacente a los grandes vasos.
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e pinza de electrocoagulacion con fuente de corriente alterna monopolar y
bipolar.

e disector ultrasonico.

e el manipulador uterino de Clermont-Ferrand (opcional).

A) Posicion de la paciente

La paciente se colocé en decubito supino, con las extremidades inferiores

separadas en abduccion y flexionadas en posicion de talla vesical. La mesa

quirdrgica en posicion de Trendelemburg.

Para el acceso transperitoneal se mantienen las condiciones siguientes:

Equipo quirargico

El cirujano se coloco a la izquierda de la paciente y el ayudante de camara, que es

también primer ayudante, se colocé de inicio a la derecha de la paciente. Un tercer

ayudante se sitlo entre las piernas flexionadas para colocar un manipulador

uterino. El uso de este instrumento es opcional, ya que este puede no utilizarse si

lo impiden las condiciones anatémicas, tales como: la estrechez vaginal o la atrofia

marcada del cuello uterino. En circunstancias no favorables para su uso, se

incorpora en lugar del manipulador una pinza de anillo con gasa en bolsa de latex

para facilitar la elevacién del utero.

Si es necesario el acceso al hemiabdomen superior el cirujano principal se coloca

entre las piernas flexionadas de la paciente y los ayudantes a ambos lados de

esta. Este segundo tiempo dependera de las siguientes condiciones: la primera, si

el estudio histolégico muestra una variedad no endometrioide o endometrioide

clasificado de alto grado, la segunda condicion esta en relacion con los factores
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pronéstico anatomopatoldgicos que se detectan una vez disecado el Gtero durante

el acto quirdrgico en aquellas pacientes con variedad histolégica endometrioide.

Una vez concluido el procedimiento se extrajo el Gtero a través de la vagina con

ambas tubas uterinas y los ovarios, asi como los ganglios pélvicos extirpados,

ademas del omento mayor y los ganglios paraadrticos si fuera necesario.

B) Posicion de los monitores

En un primer tiempo se colocaron uno o dos monitores hacia la region caudal de la

paciente para visualizar la cirugia laparoscépica video asistida en la region de la

pelvis, donde se desarrolld la histerectomia con doble ooforosalpingectomia y la

linfadenectomia de las cadenas ganglionares iliacas externas, internas vy

obturatrices. En un segundo tiempo y para acceder a la region paraaértica el o los

monitores se colocaron a la cabecera de la paciente.

C) Posicién de los trocares

Una vez creado el neumoperitoneo con la aguja de Veress en la region

infraumbilical, se colocé el primer trocar de 10 mm en dicha zona y se realiz6 una

exploracion laparoscépica de la cavidad abdominal. Los tres trocares accesorios

se colocaron en diferentes posiciones:

e untrocar de 5 mm, 2 cm medial a la espina iliaca anterior izquierda,

e untrocar de 5 mm, 2 cm medial a la espina iliaca anterior derecha,

e un trocar de 10 mm, infra umbilical a nivel supra pubico en dependencia de la
altura del fondo uterino,

Un quinto trocar fue utilizado a nivel de los flancos durante el tiempo paraadrtico.
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Los aspectos técnicos de la cirugia laparoscopica en el CE se detallan a
continuacion. Se explor6 de forma exhaustiva la cavidad abdominal: peritoneo
parietal y visceral, higado, cupulas diafragmaticas, serosa del intestino delgado y
colon, espacios parietocélicos y espacio de Douglas, asi como ambos anejos y
serosa uterina. Se inicié la cirugia desarrollando los espacios avasculares de la
pelvis para realizar la linfadenectomia. Los puntos de referencia mas importantes
que delimitan el campo de diseccién quirdrgico son: la vena iliaca externa, el
musculo obturador insertado en el hueso iliaco en direccion lateral, el ligamento
umbilical obliterado y el uréter medial, la arteria circunfleja y el ligamento de
Cooper en sentido caudal, asi como la bifurcacion de la arteria iliaca comun en
sentido cefalico y el musculo elevador del ano en profundidad.

La diseccidbn comenz6 a partir de la seccion del peritoneo al nivel del ligamento
redondo, encima de la vena iliaca externa y extendiéndola paralela al ligamento
infundibulopélvico hasta llegar a unos centimetros del ciego. Se disecé y prepar6
el espacio paravesical situado entre la vena iliaca externa y el ligamento umbilical
obliterado, que incluye en profundidad la fosa obturatriz con sus dos niveles y el
nervio obturador. A continuacién, se realizd la diseccion del espacio pararectal
situado entre el uréter y la vena hipogastrica hasta llegar al fasciculo puborectal,
uno de los componentes del musculo elevador del ano. En el centro de este
espacio queda la vena y arteria uterina la cual fue obliterada con corriente bipolar.

Una vez terminada la diseccidon de los espacios anatdmicos se comenzo la
linfadenectomia de las cadenas ganglionares iliaca externa, iliaca interna

(hipogastrica) y obturatriz de ambos lados. Se utilizaron pinzas de agarre con
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mandibulas de cocodrilo, electro coagulador bipolar y tijeras hasta dejar expuestos
los grandes vasos de la pelvis, el nervio obturador y la fosa obturatriz hasta su
nivel profundo por debajo del nervio obturador. EI musculo elevador del ano queddé
como limite inferior de la diseccion (Figura 1). El tejido linfatico se coloco en bolsas
de latex y se dejo en lo profundo de ambas fosas obturatrices hasta completar el

proceder quirdrgico.
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Figural. Diseccion anatomica de la linfadenectomia pélvica
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Se inici6 entonces la histerectomia con la apertura de la hoja anterior del
ligamento ancho hasta el repliegue vesicouterino y se separo la vejiga en sentido
caudal. Se electrofulguraron y cortaron los ligamentos infundibulo pélvicos y se
extendiéo la incisidbn hasta los ligamentos (tero sacros que también fueron
seccionados. Se abri6 la cupula vaginal y se extrajo el utero y el tejido linfatico en
las bolsas de latex. Se realizé control hemostatico en la pelvis y el borde superior
de la vagina con corriente bipolar.

Para el estudio intraoperatorio de la pieza quirdrgica, una vez que se extrajo el
Utero, este se abri6 longitudinalmente hasta llegar a la cavidad endometrial (Figura
2), para buscar otros factores prondstico anatdmicos adversos como son: didmetro
del tumor > de 2 cm, infiltracion de la pared miometrial = de un 50 %, localizacién
del tumor en el fondo uterino o hacia los cuernos y extension de la enfermedad al
estroma cervical.(*32)

Si los factores prondstico anatomicos adversos presentes en el Utero se unen a
otros descritos antes del acto quirirgico como son: variedad histolégica no
endometrioide y grado nuclear alto, entonces se extendid la linfadenectomia a la
region paraadrtica hasta la arteria mesentérica inferior y posteriormente hasta la
vena renal izquierda.

Si el estudio histolégico previo a la cirugia correspondié con un adenocarcinoma
tipo Il (adenocarcinoma papilar seroso, adenocarcinoma de células claras,
carcinosarcoma) o un adenocarcinoma tipo |, endometrioide indiferenciado,

entonces se realizé linfadenectomia paraadrtica , desde el inicio de la cirugia.*3?

48



Infiltracion Miometrial sSfumor

Endgiletrio /
.8. -

" -

Figura 2. Evaluacion intraoperatoria del utero

Para el segundo tiempo de la linfadenectomia el cirujano permanecié a la
izquierda de la paciente hasta llegar a la arteria mesentérica inferior, a partir de
agui el monitor o los monitores se colocaron a la cabecera de la paciente y el
cirujano entre ambas piernas flexionadas. Como variante técnica también se
colocé el monitor a la derecha de la paciente y los dos cirujanos a la izquierda de
manera que la vena cava y la arteria aorta se vieron horizontales en el monitor
para la diseccion paracava. Una vez que se concluyd, se cambié la posicién del
monitor y se coloc6 a la izquierda de la paciente y los cirujanos a la derecha para
desarrollar la linfadenectomia paraadrtica.

La seccién del peritoneo se extendié por la pared posterior del abdomen, cruzando

por encima de la arteria aorta y vena cava inferior hasta llegar al asa fija, angulo
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de Treitz. Posteriormente, se elevo el meso ileoyeyunal hasta exponer los grandes
vasos. Se tomaron como limites laterales ambos uréteres, y como limite cefalico la
vena renal izquierda. La diseccion con la apertura de la vaina aortocava se inicio
exponiendo la pared de ambos vasos y comenzando la linfadenectomia
paraadrtica y paracava hasta llegar a la arteria mesentérica inferior en un primer
tiempo, teniendo extremo cuidado de no dafarla ni tampoco al plexo hipogastrico
inferior que transcurre en su trayecto. Se utilizé el bisturi armdnico para controlar
las ramas lumbares que se extienden en sentido lateral a través del tejido linfatico.
Una vez superado este punto anatdmico se amplio el proceder hasta la vena renal

izquierda (Figuras 3y 4).
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Figura 3. Limite superior de la linfadenectomia paraaértica (Vena Renal Izquierda)
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Figura 4. Limite superior de la diseccion de la vena cava

El tejido linfatico extirpado hasta la arteria mesentérica inferior se separ6 del tejido
ganglionar extirpado por encima de la misma y hasta la vena renal izquierda. El
tejido ganglionar cosechado en la regién paracava hasta la insercion de la vena
ovarica se coloco en bolsas de latex que se extrajeron a través de la vagina.

Al terminar el proceder se realizo el control de la hemostasia, se realiz6 lavado con
solucién salina al 0,9 % y se succioné la sangre residual. Se colocaron drenajes
de Penrose desde la pelvis a la vagina, donde permanecio in situ por 48 horas. El
peritoneo parietal se dejo abierto para facilitar la absorcion peritoneal del fluido
linfatico. La vagina se cerr6 con sutura sintética de absorcién media sin involucrar

el drenaje.
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Otra variante técnica; el acceso extraperitoneal, permitié acceder a los ganglios
retroperitoneales lumbares sin necesidad de entrar a la cavidad abdominal. Es una
forma conveniente de realizar la linfadenectomia en pacientes obesas, ya que
evita al cirujano el contacto con las asas intestinales y el resto de los 6rganos
intraperitoneales.

Al espacio extraperitoneal se accedio a través de una pequefia incision de 2-3 cm
en la fosa iliaca izquierda en un punto donde se unen el tercio lateral con los dos
tercios mediales de una linea imaginaria entre el ombligo y la espina iliaca
anterosuperior izquierda. Es como el punto de Mc Burney, pero del lado izquierdo.

Se disec6 por planos hasta superar la aponeurosis del musculo oblicuo externo y
se accedid al espacio preperitoneal. A partir de este momento, se realizé6 una
diseccion roma digital hasta localizar la arteria iliaca comun y su bifurcacién. A
continuacion, se colocé el trocar de 10 mm preferiblemente con balén para
introducir un lente de 0°0 45°. Una vez dentro del espacio extraperitoneal creado
se localizé el uréter y los vasos ovaricos, los cuales quedaron situados en la zona
superior de la pantalla del monitor, la arteria iliaca comun izquierda con su
bifurcacion quedo en sentido caudal y la aorta inframesentérica en sentido cefalico
(Figura5vy 6).

Posterior a la creacion del espacio extraperitoneal, se colocaron los trocares de
trabajo que son: dos de 5 mm cada uno a nivel de la linea media axilar que une la
cresta iliaca y el dltimo arco costal, distancia de aproximadamente 10 cm. El
diéxido de carbono, a su vez, creo el espacio en sentido cefalico hasta visualizar la

arteria mesentérica inferior primero, la vena cava, el uréter, los vasos ovaricos en
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su emergencia a la izquierda, la vena renal izquierda como limite cefalico y el
peritoneo como techo de este espacio.

Se comenzO entonces la diseccion paracava y paraaértica con diseccion
ultrasénica y coagulacion bipolar. Los ganglios cosechados se colocaron en una
bolsa de latex y se extrajeron a través de la incisién del puerto de mas diametro o

a través de la vagina, una vez terminada la histerectomia.

Tejido Linfati\c\o’ A
\_ v il

\ /
-\ Uréter Derecho
- \ »

_—
. ".

Vena Cava Inferior

Figura 5. Uréter derecho
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Arteria Mesentérica Inferior

Arteria Aorta Inframesentérica

Figura 6. Aorta inframesentérica

2.4 Variables del estudio, recogida y analisis de la informacion
La operacionalizacion de las variables se encuentra en el Anexo 2. Se dividieron
en relacion con los objetivos del estudio en:

Variables principales

* Factibilidad técnica de la cirugia de estadificacion.

e Seguridad.

e Supervivencia libre de enfermedad.

e Supervivencia global.

Variables secundarias

 Indice de masa corporal.

* Diagndstico preoperatorio.

e Tiempo quirdrgico.
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* Pérdidas sanguineas transoperatorias.

» Estadia hospitalaria postoperatoria.

e Complicaciones intraoperatorias.

e Complicaciones postoperatorias.

* Variedad histologica.

* Grado de diferenciacion del tumor.

* Infiltracion miometrial.

* Permeacion vascular y linfatica.

e Ganglios pélvicos extraidos.

* Ganglios paraadrticos extraidos.

* Metéstasis a los ganglios pélvicos.

* Metéstasis a los ganglios paraadrticos.

* Localizacién de las metastasis ganglionares paraadrticas.

* Estadio anatomopatolégico.

e Tratamiento adyuvante.

Para la recoleccion de la informacion sobre las variables en estudio se
confecciond una planilla de recoleccion de datos cuya fuente fue la historia clinica
de las pacientes. En esta se incluyeron todas las variables que fueron necesarias
para alcanzar los objetivos trazados en la investigacion (Anexo 3) y fue llenada por
el investigador principal y los investigadores participantes en el estudio. Con la
informacion recogida se confecciono la base de datos digital en el sistema Excel
del paquete de Office en Windows XP, de acuerdo a las variables seleccionadas y

operacionalizadas segun los objetivos de la investigacion.
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Para el analisis de las variables en estudio se realizaron tres evaluaciones: previa
para la inclusiéon en el estudio, intraoperatoria y postoperatoria.

Las pacientes con diagnéstico de CE se evaluaron para determinar si cumplian o
no los criterios de inclusion. Para ello, se realizé un andlisis de la extension de la
enfermedad a través de la anamnesis, los resultados de los analisis
complementarios de laboratorio, de los estudios anatomopatolégicos e
imagenologicos. Se incorporaron a la investigacion aquellas pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion.

La evaluacion intraoperatoria de la cirugia laparoscopica se realizé por el grupo
quirudrgico dirigido por el cirujano principal. Se midié el tiempo de duracion de la
cirugia (en minutos), el sangrado transoperatorio (en ml), la factibilidad o no de
realizar todo el procedimiento por la via laparoscopica y las complicaciones
transoperatorias. Al mismo tiempo se realiz6 el examen del Utero en busca de
factores anatomopatolégicos adversos para la realizacién de la linfadenectomia
paraadrtica en los adenocarcinomas tipo | endometrioides.

Una evaluacion postoperatoria se realizé en el momento del alta de la paciente,
donde se reflejé la estancia hospitalaria y las complicaciones postoperatorias
inmediatas (Anexo 3). Una nueva evaluacion postoperatoria se realizd al mes para
el analisis de la evolucion postquirdrgica y el resultado del estudio
anatomopatoldgico. Una vez establecido el riesgo de recurrencia y muerte a partir
del analisis de la presencia de factores de mal prondstico se indico el tratamiento

adyuvante.
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El analisis estadistico de supervivencia se realizd con la version 21 del sistema
estadistico SPSS. Se utiliz6 en una computadora Pentium 4 a 2,8 Mhz. Se realizo
un andlisis descriptivo de los resultados de acuerdo con el tipo de investigacion
disefiada, determinandose las frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para
cada variable cualitativa. Para las cuantitativas se emplearon medidas de
tendencia central (mediana) y de dispersion (rangos y desviacion estandar). El
analisis de varianza (ANOVA) de una via se emple6 para contrastar las diferencias
de medias del tiempo quirdrgico entre las categorias de la valoracion nutricional de
las pacientes.

El método de Kaplan-Meyer se utiliz6 para estimar la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global. Las curvas de supervivencia se compararon
a través de la prueba de log- rank. Las pacientes sin eventos (muerte o recaida) al
final del periodo de seguimiento (31 de diciembre del 2018) se consideraron
censuradas a la derecha. Se tomé un valor de p < 0,05 como significativo para
todas las pruebas estadisticas realizadas. Los resultados se presentaron en tablas
y figuras para su mejor analisis y comprension.

El procesamiento estadistico de la informacion se realizé por una especialista en
estadistica y el investigador principal, a través de toda la investigacion y una vez
concluida la misma.

2.5 Consideraciones éticas

El estudio se realizé en concordancia con la Declaracion de Helsinki (2013)134y la

International Ethical Guide lines on Epidemiological Studies. CIOMS Ginebra;

2009.(39)
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La investigacion comenzo luego de la aprobacion de las solicitudes al Consejo
Cientifico del Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso y el Comité de Etica
de las Investigaciones Cientificas (CEIC). Se elabor6 el protocolo y el modelo de
Consentimiento Informado (Anexo 1) donde se les explica a las pacientes y a los
familiares de manera oral y escrita todo lo referente al tratamiento y evolucién del
CE. Se les inform¢ a la paciente y testigos que no renunciaba a cualquier derecho
legal o liberaba al investigador y a la institucion, de sus obligaciones ni de sus
responsabilidades. Se utilizé un lenguaje comprensible para todas las pacientes y
sus familiares. Se les informd de la confidencialidad de su identidad durante la
investigacion.

Todos los datos recolectados se llevaron a una base de datos manteniendo el
principio de privacidad y confidencialidad. El investigador no coacciond ni
influencié a pacientes ni familiares para participar o continuar participando en el
estudio en caso de que decidiera abandonarlo. Se respondieron de forma
satisfactoria, todas las cuestiones de interés para la paciente y sus familiares.
Respecto a las relaciones entre riesgos, costos y beneficios, se tomé en cuenta
que el riesgo para la paciente a la cual se le realiza la cirugia para tratamiento y
evaluacion de la etapa del CE por la via laparoscopica es similar al del tratamiento
quirargico convencional. El personal médico que ejecutd el procedimiento estaba
debidamente preparado para enfrentar las posibles complicaciones. Si el abordaje
laparoscopico no hubiera sido factible se podia realizar la intervencion quirdrgica

convencional.
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La introduccion del procedimiento laparoscopico es costosa por la necesidad del
equipamiento, sin embargo, una vez establecido se logran disminuir los costos
sociales y monetarios. Esto se debe a la disminucion del dolor asociado a la
intervencion quirdrgica, asi como menor pérdida sanguinea, morbilidad intra y
posoperatoria y estadia hospitalaria.(” 22 24 25 115, 119, 136, 137) Adem@s, la paciente en
un breve periodo de tiempo puede recibir el tratamiento adyuvante sin riesgos de
hernias abdominales por el efecto de la radioterapia y quimioterapia sobre una pared
abdominal debilitada. EI cambio de la cirugia convencional a la cirugia laparoscoépica
no afecta la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de estas
pacientes. (0. 38, 138)

Todas las pacientes se consideraron personas vulnerables. En Cuba los pacientes
enfermos de cancer reciben una proteccién especial. El estudio responde a la
necesidad de disminuir el riesgo en un tratamiento; con el consiguiente beneficio
de la practica o la intervencion derivada de esta investigacion.

Como conclusion del capitulo, se realiz6 un estudio descriptivo observacional,
prospectivo con las pacientes operadas por un diagnostico de CE en el Centro
Nacional de Cirugia de Minimo Acceso entre febrero de 2012 y noviembre de
2017, con un seguimiento hasta diciembre de 2018. Se incluyeron pacientes
diagnosticadas en la institucion y aquellas remitidas de cualquier centro
hospitalario del pais que reuniera los criterios de inclusion.

El proceso investigativo se estructurO sobre una plataforma de proyecto de
investigacion asociado a programa nacional Ministerio de Ciencia, Tecnologia y

Medio Ambiente de Cuba - CITMA - en el programa correspondiente a
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“Organizacion, eficiencia y calidad en los servicios”. Se cre6 una base de datos los
cuales se analizaron segun el tipo de variable y la relacion estadistica oportuna
para cada caso.

El sistema SPSS version 21 fue el programa estadistico utilizado. Se emplearon
las pruebas de Analisis de varianza (ANOVA) de una via, el método de Kaplan-
Meyer para estimar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global,
asi como la prueba de log-rank para comparar las curvas de supervivencia para
las diferentes categorias de las variables de estudio.

Se tuvieron en cuenta las consideraciones éticas basadas en la declaracion de
Helsinki, por tratarse ademas de un grupo de personas vulnerables. Se

confeccion6 un consentimiento informado a firmar por la paciente y su familiar.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS Y DISCUSION



Capitulo Ill. Resultados y discusion

El objetivo de este capitulo es exponer los resultados de la investigacion realizada
con la supervivencia en las pacientes con CE al utilizar la cirugia laparoscopica
como tratamiento y para la estadificacion de la enfermedad. Ademas, se analizan
las variables perioperatorias que permiten evaluar la factibilidad y seguridad de la
cirugia, se determinan las asociaciones de las variables anatomopatoldgicas y del
tratamiento adyuvante, en las pacientes que se utilizd, con la supervivencia libre
de enfermedad y global.

3.1 Descripcion de la muestra estudiada y las variables preoperatorias

La edad media de las 70 pacientes de la serie fue de 63 £ 10 afios, mientras la
mediana fue de 64 afios, con rango entre 39 y 86 afios es decir que existe gran
similitud entre la media y la mediana en las pacientes con CE. El 90 % de las

pacientes tenian 50 afios o mas (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de las pacientes con CE segun los grupos de edades

Grupos de edad, afios No. % % acumulado

80-89 3 4,3 4,3
70-79 19 27,1 31,4
60-69 24 34,3 65,7
50-59 17 24,3 90,0
40-49 6 8,6 98,6
30-39 1 1,4 100
Total 70 100,0
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Estos resultados son similares a los reportados en la literatura internacional,
donde mas del 90 % de los casos de cancer endometrial ocurre en mujeres
mayores de 50 afios y el 75 % en la postmenopausia, con una media de edad en
el momento del diagnostico de 63 afios. Y se reporta solo un 4 % de mujeres con
CE menores de 40 afios.®” 139 En esta serie, una de las pacientes (1,4 %) tenia
menos de 40 afios.

En la Figura 8 se observa la frecuencia observada en la distribucion de las
pacientes segun el diagndéstico preoperatorio. Hubo un predominio del carcinoma
endometrioide en 60 % de las pacientes. Onstad, Flegal y cols. plantearon que la
frecuencia del CE tipo endometrioide esta en relacién con los altos indices de
obesidad en el mundo.(140 141)

En la serie estudiada la variedad no endometrioide se elevo a un 40 %. Esto se
atribuyd al hecho de que la mayoria de las pacientes se remiten con diagndstico
de CE de alto riesgo por su tipo histolégico o por ser obesas para ser operadas y
realizar la evaluacién de la etapa de este tumor por cirugia laparoscoépica en el
CNCMA. Esta institucibn es la uUnica en el pais donde se realiza este

procedimiento.
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Figura 8. Frecuencia observada en la distribucion de las pacientes con CE segun

el diagnédstico preoperatorio

Historicamente el CE se clasifica en dos tipos, de acuerdo a caracteristicas clinico
patolégicas y moleculares: el Tipo | es el mas comun de los CE, el
adenocarcinoma endometrioide (80-90 %) y el Tipo Il (10-20 %) comprende los
subtipos no endometriodes tales como: el papilar seroso, de células claras, y los
carcinomas indiferenciados, asi como el carcinosarcoma también conocido como
tumor mulleriano mixto maligno.©®

Cuando se analiza el IMC de las pacientes se observa que casi el 80 % tienen un
peso por encima de lo normal, 34 pacientes (48,6 %) obesas con IMC = 30 Kg/m?,
y 21 pacientes (30,0%) sobrepeso con IMC 25-29,9 Kg/m? (Figura 9). El indice de
masa corporal medio fue de (32,1 + 10,5) Kg/m? con rango entre 18,9 y 97,7
Kg/m?. Estos datos superan los reportados en otros grupos de mujeres con CE
donde el IMC estuvo elevado en menos de 60 % de acuerdo a la bibliografia
reciente.(142-145)
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Figura 9. Frecuencias de la distribucion de las pacientes con CE segun IMC

En relacion a otros tipos de cancer la incidencia y mortalidad del CE continda en
crecimiento. Este incremento es el resultado de la obesidad con caracter de
epidemia alrededor del mundo. Mas de la mitad de los CE son actualmente
atribuibles a la obesidad, la cual se reconoce como un factor de riesgo
independiente para la enfermedad.(1#®) De hecho, aproximadamente el 57 % de los
CE en EE.UU. se relacionan con el sobrepeso y la obesidad.®43. 146, 147)

En un meta andlisis de 26 estudios por el American Institute for Cancer Research,

por cada incremento del IMC en cinco unidades, hubo un 50 % de aumento en el
riesgo relativo (RR).14) ElI CE tipo endometrioide es el subtipo histolégico
predominantemente ligado a la obesidad. Sin embargo, la incidencia de otros
subtipos mas agresivos no endometriodes (tales como los papilares serosos, de
células claras y carcinosarcoma) recientemente se encontr6 estan relacionados

también con el incremento del IMC.(148)
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Una vez diagnosticado el CE, si la paciente es obesa empeoran los resultados. Al
comparar mujeres con IMC elevado y otras con IMC normal, el RR de mortalidad
especifica por la enfermedad en una mujer obesa con IMC de 30 a 34,9 Kg/m? es
2,53, y aun mas sorprendente, para la morbilidad de mujeres con IMC mayor de
40 Kg/m?, el RR es de 6,25.(142. 1499 Ademas la obesidad tiene un impacto negativo
en todas las causas de muerte. En un estudio retrospectivo de mujeres con CE
temprano, las mujeres obesas moérbidas (IMC = 35 Kg/m? con enfermedad
asociada) tuvieron tasas de mortalidad méas altas comparadas con mujeres con
IMC normal. El 67 % de las muertes en mujeres con IMC elevado se relacion6 con
la obesidad y no con el cancer.(150. 151)

La obesidad en la mujer continda incrementandose, por lo que se espera aumente
la incidencia del CE también en los paises desarrollados.43 1520 Un modelo de
regresion linear multivariada, el cual incluye tasas de obesidad, histerectomias y
habito de fumar, predice que para el afio 2030, la incidencia de CE alcanzara
42,13 casos por cada 100,000 mujeres. Esto representa un incremento
escalonado de 55 % sobre la incidencia en 2010 en paises desarrollados.®50 153
154) En Cuba en una encuesta nacional sobre factores de riesgo cardiovasculares
se reportd sobrepeso en el 42 % de la poblacién, de estos, el 47 por ciento
pertenecia al sexo femenino, de ellas el 18,1 % eran obesas.®55 156)

3.2 Resultados de la intervencion quirurgica

En la Tabla 7 se muestran las tasas de SLE y SG anualmente por 5 afios y se
observO que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la

supervivencia libre de enfermedad observada en ambos grupos de pacientes,
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segun presencia de obesidad o no, con una media de 60,3 meses y 61,5 meses,
respectivamente (X?= 0,114, p= 0,73). Tampoco se observan diferencias
significativas entre la SG observada en ambos grupos de pacientes, que fue de

60,7 meses y 65,5 meses, respectivamente (X?= 1,158 1, p = 0,28).

Tabla 7. Supervivencia de las pacientes segun presencia de obesidad

Supervivencia libre Supervivencia Global
enfermedad (%) (%)
Tiempo Obesas No obesas Obesas No obesas
(meses) n=34 n=36 n=34 n=36
12 97 94,2 96,6 100,0
24 82,2 89,7 87,4 100,0
36 77,8 89,7 82,2 93,8
48 77,8 80,7 75,9 93,8
60 77,8 80,7 75,9 93,8
>60 77,8 80,7 75,9 70,3
X2=0,114, p=0, 736 X2=1,158, p=0,282

Si bien, la obesidad es un factor de riesgo en la aparicion de un CE tipo
endometrioide, en esta serie no influy0d en la supervivencia libre de enfermedad y
global en comparacion con las pacientes no obesas como factor de riesgo
independiente para la supervivencia. La obesidad es caracteristica de las
pacientes con cancer de endometrio tipo | endometrioide, que esta relacionado
con factores de mejor prondstico, con tasas de supervivencia de un 80 % a los 5

afios en estadios iniciales, pero que disminuyen cuando se relaciona con
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enfermedades como la diabetes. En el tipo Il con menos incidencia de obesidad y
diabetes y a pesar de tener peor prondstico no se observa esta incidencia.!>” En
nuestra serie el 60 % de las pacientes tuvo diagndéstico de adenocarcinoma de
endometrio tipo I.

Las Figuras 10 y 11 muestran la relacion de la obesidad con la SLE y la SG,
respectivamente, en las pacientes con CE operadas por via laparoscopica. Las
pruebas de hipoétesis a través del test estadistico log-rank mostraron, que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la SLE entre las pacientes no obesas

y obesas (p=0,77) y al igual que en la SG (p=0,40).
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Figura 11. Funciones de supervivencia global, segun presencia de obesidad

La histerectomia con salpingooforectomia bilateral y linfadenectomia pélvica se
realizd en todas las pacientes. En contraste con el significado prondstico de la
linfadenectomia, su valor terapéutico contintia en debate.®? Consecuentemente,
existen diferentes criterios en relacion a la extension de la estadificacion. Existe
consenso mundial en omitir la linfadenectomia en pacientes con estadios
presumiblemente tempranos de CE y bajo riego de metastasis ganglionar en los
cuales habra menos de un 5 % de diseminacion linfatica y realizar la
linfadenectomia solo en aquellas pacientes que tienen un riesgo intermedio o alto
de metastasis ganglionar.(? 158. 159) Realizar una linfadenectomia completa en
todos los CE independientemente del grado histologico y de la infiltracion
miometrial estaria indicado cuando no es posible determinar el riesgo de
recurrencia.(59-161)

Estudios retrospectivos han sugerido que una linfadenectomia completa puede
estar asociada con mejores resultados de supervivencia, particularmente en

aquellas pacientes con metastasis en los ganglios linfaticos. (162-166)

69



En este estudio se le realizé ademas de la histerectomia, linfadenectomia pélvica
a todas las pacientes y linfadenectomia paraaortica a 31 (44,3 %) de las pacientes

(Figura 12). Se siguio el consenso de la ESMO, ESTRO Y ESGO. 9

Histerectomia + SOB + LP y 37%
paraaortica + omentectomia

Histerectomia + SOB + LP y 7%
paraaortica

0,
Histerectomia + SOB + LP e

0% 20% 40% 60%
Frecuencias

Figura 12. Distribucion de las pacientes segun técnica quirdrgica

SOB: Salpingooforectomia bilateral, LP: Linfadenectomia pélvica

En 1993, Childers 167 fue el primero en proponer el abordaje laparoscopico para

realizar complejos procederes quirdrgicos en el CE. ElI Gynecology Oncology

Group confirmé la superioridad de la laparoscopia comparada con la laparotomia
en un estudio aleatorizado (LAP-2).?°) Después de esto, la laparoscopia se
convirtié en la técnica quirdrgica de eleccion para el tratamiento y estadificacion
del CE. La CMA adquirio el papel protagonico en la ginecologia oncoldgica.

Al comparar la laparoscopia con la laparotomia y mas recientemente estas dos
con la cirugia robdtica, 3 168 sj bien los tiempos quirdrgicos en un inicio eran

menores para la laparotomia, actualmente esos resultados se invierten. Esto tiene
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lugar por dos razones: cada vez son mas los cirujanos oncélogos que dominan la
laparoscopia y la cirugia robotica luego de vencer las curvas de aprendizaje.
Ademas, se ha comprendido que deben existir centros oncoldgicos especificos
con altos volumenes de pacientes donde estos procederes sean realizados con
frecuencia, asi los resultados quirtrgicos seran cada vez mejores.(16%-171)

En un estudio realizado en centros pertenecientes a la National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) en EEUU, se estudiaron las tasas de histerectomia para

el CE realizadas mediante CMA. Participaron centros como el Johns Hopkins

Hospital de Baltimore, el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de New York, el

MD_Anderson Cancer Center de Texas y la Mayo Clinic de Minnesota, todas

instituciones con alto volumen de pacientes, donde intervinieron un total de 40
cirujanos ginecologos oncologos, desde enero de 2013 a diciembre de 2014. En
esta investigacion que incluy6 a 1 621 pacientes operadas por laparotomia y por
técnicas minimamente invasivas, la laparotomia se asocié con un mayor tiempo
quirdrgico (236 min vs.199,3 min, p< 0.01).?4

En la Figura 13 se observa la distribucién del tiempo quirdrgico en esta

investigacion, la media fue de (202 + 54) min, con rango entre 100 y 390 min.
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Figura 13. Distribucion de las pacientes con CE segun el tiempo quirargico

La obesidad no es s6lo un factor de riesgo para el CE, sino una variable que
afecta la factibilidad de la técnica quirdrgica. En la Tabla 8 se observa que no
existieron diferencias significativas (p=0,14) en el tiempo quirdrgico medio en los
grupos con diferente IMC. Las ventajas del uso de la CL en pacientes obesas
estan dadas por el mejor acceso a la pelvis, la mejor visualizaciéon al magnificarse
la imagen, se evitan grandes incisiones que aumentan la morbilidad posoperaoria
y la estadia hospitalaria. Ademas de evitar el contacto con las asas intestinales

cuando se aborda la region paraadrtica mediante el acceso extraperitoneal.(172)

Tabla 8. Distribucién del tiempo quirdrgico segun el IMC

Tiempo quirargico (min)
IMC n : — -
Media Desviacion estandar
Normal (18,5-24,9) 15 192,0 63,5
Sobrepeso (25-29,9) 21 187,6 46,9
Obeso (= 30) 34 215,2 52,6
Total 70 201,9 54,4

F=2,051 p=0,14
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El volumen de sangrado operatorio medio fue de (79,4 £ 61,9) ml, con rango entre
0 y 400 ml, siendo el sangrado menor de 100 ml lo que prevalecié en la serie
analizada (Figura 14). La literatura revisada al respecto muestra que las pérdidas
sanguineas se minimizan con la CMA.(*5 30. 36, 168, 173) En estudios realizados por
NCCN en EE.UU. se observé un incremento estadisticamente significativo de las
pérdidas sanguineas cuando el proceder se realizé laparotémico con respecto al

laparoscapico (486 ml vs 125 ml, p<0.01).4

70%
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Figura 14. Distribucion de las pacientes segun el volumen de sangrado operatorio

Existen algunas consideraciones anatdmicas, tecnolégicas y ergonémicas que
explican la disminucién del sangrado transoperatorio en la cirugia laparoscopica,
qgue son: en primer lugar, el hecho de que el retroperitoneo pélvico es un espacio
avascular del abdomen. Mas del 50 % del acto quirdrgico se desarrolla en esta
area, aunque contenga vasos arteriales y venosos de gran calibre. El cirujano
realiza la diseccion sélo muy cerca de estos vasos. Ademas, las anomalias y
variaciones anatdmicas en estos espacios no son frecuentes.

73



En segundo lugar, el equipamiento para realizar la CMA ofrece prestaciones que
ayudan a desarrollar estos espacios como son los laparoinsufladores de CO: e
irrigadores electronicos. Estos instrumentos posibilitan la diseccidon con las
presiones controladas de forma automatizada del aire y el agua. Al mismo tiempo
consta de un sistema Optico de lentes y camaras de alta definicion que magnifican
la imagen y ofrecen una mejor visualizacion. Por otro lado, en la CMA se emplean
instrumentos para el control de la hemostasia mediante electrocoagulacion
monopolar, bipolar y ultrasénica. A esto se afiade que la pared abdominal
distendida, una vez colocados los trocares en los puertos de trabajo constituye un
punto de apoyo para la mano del cirujano atenuando el temblor.

En la literatura internacional se demuestra que los resultados mejoran cuando se
realiza un tratamiento quirdrgico en hospitales de alto volumen de pacientes con
cirujanos con altas tasas de intervenciones en una determinada especialidad.@* 25
Resultados similares se observaron con este procedimiento en mujeres tratadas
por cancer de ovario. La supervivencia se increment6 en las mujeres operadas en
hospitales, adheridos al manejo de la NCCN, con alto volumen de pacientes, con
respecto a hospitales con bajo volumen de admision de este tipo de paciente.(174
El CNCMA cuenta con cirujanos que tienen vasta experiencia en cirugia
minimamente invasiva en cancer colorrectal, urologico y ginecologico y se reciben
altos volumenes de pacientes de todo el pais. Esto posibilita obtener excelentes
resultados en la cirugia laparoscépica del CE, sin necesidad de conversion a

laparotomia en ninguna de las pacientes intervenidas, ni complicaciones
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intraoperatorias ni postoperatorias, variables que evidencian la factibilidad y
seguridad de la técnica estudiada.

La estadia hospitalaria de las pacientes es uno de los parametros que se
considera ventajoso para la cirugia laparoscopica.® 137) Esta fue en nuestra serie
de (2,0 £ 0,4) dias, con un rango entre 1y 4 dias, mientras que la cirugia por la via
laparotdomica convencional deriva una estadia hospitalaria de 5 a 7 dias.

En la actualidad los administradores necesitan conocer los costos en las técnicas
quirdrgicas. Para la CMA, si bien el costo de la inversion inicial es muy alto porque
se requiere un equipamiento especializado, con el tiempo, una vez introducida la
tecnologia y a pesar de tener esta una devaluacion por su uso, la disminucion de
la estadia hospitalaria entre otros parametros de calidad y eficiencia contribuyen a
abaratar el procedimiento. En un estudio de las bases de datos del National

Inpatient Sample de los EE.UU. se estim6 un ahorro en recursos equivalente a

$1200.00 por cada caso en aquellas pacientes con CE intervenidas con técnicas
minimamente invasivas comparado con la laparotomia. Esto se debi6o a la
disminucién de la estadia hospitalaria y al descenso significativo de las
complicaciones observadas en la cohorte de la CMA.(7)

En la Tabla 9 se muestra la variedad histol6gica del tumor uterino al examinarse
completamente el Gtero por el patélogo, posterior a la cirugia. Los resultados son

similares a los obtenidos en relacion al diagnostico preoperatorio.
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Tabla 9. Distribucion de las pacientes segun variedad histolégica posoperatoria

Variedad histologica No. %
Adenocarcinoma endometrioide 42 60,0
Adenocarcinoma papilar seroso 17 24,3

Adenocarcinoma de células claras 5 7,1
Adenoescamoso 4 57
Carcinosarcoma 2 2,9

Total 70 100,0

El diagnéstico histologico preoperatorio fue altamente coincidente con el
diagnostico posoperatorio para el Tipo | (endometrioide) con un 100 % de
correspondencia. El tipo histolégico no endometrioide, al evaluarse después del
proceder quirdrgico, también mostré una alta similitud entre la clasificacion previa
al acto quirurgico y la estadificacion posterior al mismo.

Debe sefalarse que el diagnostico anatomopatologico puede diferir de un patélogo
a otro, por lo que todas las muestras en blogue y laminas, que llegan al
CNCMA con diagnostico de CE, se enviaron para su revisién por expertos del
INOR.

La Figura 15 muestra la relacion entre los grupos histolégicos y la SLE en las
pacientes con CE operadas por via laparoscopica y se observé que no existen
diferencias significativas, siendo el valor de p=0,17 por el estadigrafo Log-Rank.
En el caso de la SG tampoco se observaron diferencias entre los grupos

histoldgicos, con un valor de p=0,93 (Figura 16).
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Figura 16. Funciones de supervivencia global de las pacientes segun tipo

histol6gico

La evaluaciéon del GD (grado de diferenciacion), de acuerdo con el sistema FIGO
de 1988, toma en cuenta de manera primaria la arquitectura del tejido y en
segundo término, la atipia citologica. La atipia citolégica puede ser subjetiva, pero
generalmente requiere de la presencia de marcado pleomorfismo nuclear y
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nucléolo prominente. El grado de atipia citolégica aumenta el grado de la
neoplasia. A los carcinomas serosos y de células claras de endometrio no se les
asigna grado histoldgico, ya que por definicién son de alto grado.®?

El grado de diferenciacion del tumor es uno de los mejores indicadores de la
extension de la enfermedad a los ganglios linfaticos retroperitoneales. A su vez es
uno de los factores independientes de supervivencia, con valores que van del
87 % para el G1, al 75 % para el G2 y al 58 % para el G3.(178) E| 37,2 % de las
pacientes de la serie estudiada correspondid con un grado de diferenciacion

pobremente diferenciado o indiferenciado (Figura 17).

Indiferenciado _ 18,6%

Pobremente diferenciado _ 18,6%

Moderadamente ,
diferenciado I 40,0%

Bien diferenciado — 22,9%

0% 10% 20% 30% 40%
Frecuencias observadas

Figura 17. Frecuencias observada en la distribucion de las pacientes segun el

grado de diferenciacion tumoral

Un estudio observacional realizado por Bengt Sorbes en un Centro para el Cancer
Ginecoldgico en Suecia (Orebro) recluté pacientes con estadio FIGO I-IV desde el

afio 1975 al aflo 2009. El propdsito de esta investigacion fue definir grupos de
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riesgo en el CE de acuerdo a factores predictivos y prondéstico, se incluyeron un
total de 4,543 pacientes. El grado de diferenciacion fue el segundo factor
pronéstico mas importante después del estadio de la enfermedad con una tasa de
riesgo 2.5 (95 % con un IC 2,1-3,0). Sin embargo, cuando se analiz6 de manera
conjunta con otros dos factores pronostico como la ploidia del DNA y la
profundidad de invasion miometrial, el grado de diferenciacion fue el factor
independiente mas importante para predecir el riesgo de recurrencia del tumor
(1,814. 95% IC 1,590-2,069 p<0,00001). Asi mismo se asocié con la tasa de
supervivencia especifica por cancer (2,524 95% CI 2,099-3,035 p< 0,00001).7")
En el andlisis del grado de diferenciacion del tumor en las pacientes estudiadas,
se observaron diferencias significativas en las funciones SLE entre las pacientes
con variedad histolégica de tumores bien diferenciados y poco diferenciados e
indiferenciados al alcanzar la mediana para un valor p=0.016 por el test estadistico
log-rank (Figura 18). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas al
realizar el mismo andlisis para la SG, con p= 0,341 (Figura 19).

En la serie estudiada, la media del tiempo en que se observé una recaida de la
enfermedad en las pacientes con tumores bien diferenciados fue de 65 meses,
significativamente superior respecto de aquellas con tumores poco diferenciados e

indiferenciados (50 meses).
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Al analizar la profundidad de la infiltracion miometrial en las pacientes de este

estudio, se encontré que 30 pacientes (42,9%) presentaron invasion miometrial =

50 % e inclusive en siete de ellas llego hasta la serosa (Figura 20).

60%

50%

40%

30%

Frecuencia

20%

10%

0%

57%

33%
10%
<50 % =50 % Hasta la serosa

Profundidad de la infiltracion miometrial

Figura 20. Distribucion de las pacientes segun infiltracion miometrial

La invasion miometrial profunda es uno de los factores mas importantes que se

correlacionan con supervivencias mas cortas y con mayor posibilidad de

diseminacién extrauterina, falla al tratamiento y recurrencia. La invasién profunda

del miometrio es el elemento que mejor predice la diseminacién hematégena, por

lo que constituye un importante factor prondstico. (76 178)

La invasion miometrial =2 50 % se relaciona a su vez con la extension de la

enfermedad a los ganglios linfaticos pélvicos y para-aérticos, asi como de la

enfermedad a distancia més alla de dichos ganglios. La red linfatica del Gtero no

es amplia, debido a esto, afortunadamente el CE se diagndstica en etapa |. Todo
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cambia una vez que el miometrio se infiltra mas alla de la mitad de su grosor.
Numerosos estudios al respecto demuestran que este es de los principales
factores predictores de enfermedad extra uterina.7")

Un andlisis de pacientes con etapa IlIC de CE, realizado en Turquia en el afio
2014 mostré que, de un total de 147 pacientes, 114 tenia infiltracibn miometrial
= 50%. En este estudio se encontré una asociacion entre la invasion ganglionar
paraadrtica y la recurrencia, con una menor supervivencia por enfermedad
especifica (DSS) a los tres afos (p= 0.043).(179)

En otro estudio aun mas reciente Erkan en 641 pacientes encontrd invasion
miometrial = 50% en 215 de ellas, para un 33,5%. El andlisis estadistico
univariado demostrd un riesgo de este parametro para las metastasis paraadrticas
muy significativo (p< 0.001).(160. 180)

En el analisis de la profundidad de la infiltracion miometrial del tumor en las
pacientes estudiadas, se alcanza la mediana y hubo diferencias estadisticamente
significativas en la SLE entre los grupos con infiltracibn miometrial < 50% (media
observada 68,7 meses) y =50% (media observada 43,5 meses) para un valor
p=0.002 por el test de log-rank (Figura 21). De igual forma, se observaron
diferencias significativas en la SG al alcanzar la mediana de las pacientes con
infiltracion miometrial < 50% (media observada 68,76 meses) y el grupo con
infiltracion miometrial = 50% (media observada 51,42 meses) con un valor p=0.026

(Figura 22).
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Figura 21. Funciones de supervivencia libre de enfermedad de las pacientes

segun la profundidad de la invasion miometrial
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En la Figura 23 se observa la presencia de invasion del espacio linfatico o vascular
(LVSI) en 23 pacientes (30,9%). Este factor indica el comienzo de las metastasis

linfaticas y hematogenas a nivel de ganglios paraadrticos y a distancia.

Invasion linfatica [N 12,9%

Invasion vascular y linfatica - 11,4%

Sin invasién vascular y linfatica — 67,1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Frecuencia observada

Figura 23. Distribucion de las pacientes segun permeacion vascular y linfatica

La variabilidad observada en la valoracion de la invasion de los vasos linfaticos y
sanguineos no puede descuidarse a causa de las dificultades en reconocer los
canales linfaticos y sanguineos al usar Unicamente como diagnéstico por los
patologos la tincidbn de hematoxilina-eosina. Esto pudiera explicarse porque las
tasas reportadas de LVSI en CE son particularmente variables (de un 14 a 20 %
en tumores en estadio | y entre 4 y 37 % para todos los estadios de CE).®9)

En estudios prospectivos la determinacibn del LVSI no es realizada
sistematicamente por los patdlogos. En tales casos surgen dos posibilidades: el

patdlogo no menciona la presencia o ausencia de la LVSI porque él no observé
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ninguna o porque no fue examinada. Esta dificultad pudiera ser superada
utilizando los perfiles de inmunohistoquimica.®8%)

Estudios previos que evaluaron la LVSI han mostraron resultados mixtos
concernientes a su impacto en las tasas de recurrencia.(182185 A pesar de estas
contradicciones, distinguir la LVSI ha sido mas relevante que distinguir entre los
estadios IA y IB para predecir la supervivencia en el estadio | del CE.(186)

En lo concerniente al impacto de la LVSI en las metastasis ganglionares, la
asociacion se sugirio también en varios estudios,®8 186. 187) y debe considerase
como un factor de riesgo independiente para las metastasis linfaticas paraadrticas
y a distancia.(188 189) Desafortunadamente, el status de la LVSI solo esta disponible
una vez realizada la histerectomia. La decision de realizar linfadenectomia debido
a la presencia de LVSI en el miometrio solo es practica desde la perspectiva de
remover metastasis ganglionares.

En el analisis de la invasién de los espacios vascular y linfatico en las pacientes
estudiadas hubo diferencias estadisticamente significativas en la SLE entre las
pacientes del grupo sin permeacion vascular y linfatica (media observada 64,8
meses) y el grupo con permeacion vascular y linfatica (media observada 47,53
meses) para un valor p=0.015 por el test de Log-Rank (Figura 24). Mientras, en la
SG no se observaron diferencias estadisticamente significativas con p=0.124 por

el test de Log-Rank (Figura 25).
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Figura 25. Funciones de supervivencia global de las pacientes, segun la presencia

de permeacion vascular o linfatica

La ausencia de ganglios linfaticos pélvicos positivos se presenté en 47 pacientes
(67,2 %), mientras que 23 (32,8 %) tuvieron al menos un ganglio positivo. La
media de ganglios linfaticos pélvicos extraidos fue de 16,9 con rango entre 4 y 38
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ganglios. El promedio de ganglios positivos fue de 0,9 con rango entre 0 y 7
ganglios.

La principal razén para realizar la linfadenectomia debe ser el mejoramiento de la
supervivencia. Estudios retrospectivos sugieren que una linfadenectomia completa
puede estar asociada con mejores resultados de supervivencia, particularmente
para pacientes con metastasis ganglionar. (162165

En una serie retrospectiva, comparando los resultados de 509 pacientes con
presunto estadio temprano de acuerdo con el nimero de ganglios removidos
durante la linfadenectomia, Cragun y colaboradores®%® han encontrado que
pacientes con CE poco diferenciado y mas de 11 ganglios pélvicos removidos
tuvieron una mejor SLE comparada con pacientes con menos de 11 ganglios
extirpados teniendo un CE poco diferenciado. Este autor fundamentd su analisis
en la base de datos SEER y consecuentemente evalué el impacto de la
linfadenectomia en una gran muestra de pacientes con presumible estadio
temprano de la enfermedad. (%9

En ese estudio la linfadenectomia no mejoré la supervivencia en pacientes con
bajo riesgo. Por el contrario, en otros estadios (IB grado 3, y estadios II-1V), una
extensiva reseccion ganglionar se asocid con una mejor supervivencia por
enfermedad especifica (DSS).

Dos ensayos clinicos aleatorizados mostraron que la linfadenectomia no muestra
beneficio en los estadios tempranos de la enfermedad. Estos estudios han sido
criticados por las siguientes razones: un limitado esfuerzo con respecto a la

extension de la diseccion y evaluacion de los ganglios linfaticos, numerosos
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pacientes de bajo riesgo y un tratamiento adyuvante no basado en los resultados
de la linfadenectomia (ASTEC y GOG 99).(92 191)

Sin embargo, otro estudio retrospectivo de pacientes en etapa IlIC1 de CE (con
metastasis a los ganglios linfaticos de la pelvis) estadificadas quirdrgicamente
entre 2004 y 2014 en siete centros de referencia en lItalia fue publicado en 2018.
En el la relacion de la supervivencia con las metastasis a los ganglios pélvicos
guedo6 demostrada en una muestra de 140 pacientes. La presencia de mas de un
ganglio linfatico metastasico estuvo significativamente asociada con un incremento
del riesgo de recurrencia y muerte comparado con un solo ganglio metastasico. La
SLE vy la supervivencia especifica por la enfermedad fue significativamente mas
larga en pacientes con un solo ganglio metastasico comparada con aquellas con
mas de un ganglio metastasico (p=0,008 y p=0,009), respectivamente.(192)

En el andlisis de la supervivencia en su relacién con la presencia de metastasis a
los ganglios pélvicos en las pacientes estudiadas, se obtuvo una mediana para la
funcion de distribucion de SLE de 42 + 9 meses para las pacientes con ganglios
pélvicos positivos. Ademas, se observaron diferencias significativas entre la SLE
de las pacientes con ganglios pélvicos negativos y ganglios pélvicos positivos con
p=0.013 por el test de log-rank (Figura 26).

De igual forma, la SG fue significativamente menor en las pacientes con ganglios
linfaticos pélvicos positivos en comparacion con aquellas que no lo presentaron,

segun el test log-rank con p=0,01 (Figura 27).
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En la Tabla 10 se observa que los ganglios paraadrticos extraidos fueron positivos

en 18 de 31 pacientes (58,0 %).

Tabla 10. Distribucion de las pacientes segun positividad de ganglios paraadrticos

extraidos
Cantidad de ganglios Cantidad de o .
- = . o de pacientes
paraadrticos positivos Pacientes
0 13 41,9
1 9 29,0
2 4 12,9
3 4 12,9
5 1 3,2

El promedio de ganglios paraadrticos extirpados fue de 3,7, con rango entre 0 y 14
ganglios. El promedio de ganglios para aérticos positivos por su parte fue de 0,5
con rango entre 0 y 5 ganglios.

Una de las controversias en relacion al tratamiento quirdrgico 6ptimo del CE es
definir el rol y la extension de la linfadenectomia, procedimiento importante para
determinar la extension de la enfermedad y la necesidad de una terapia
adyuvante. Este es el método mas preciso para identificar las metastasis
ganglionares.

Después de establecido el sistema de estadificacion de la FIGO en 1988®) una
linfadenectomia pélvica y paraaortica se recomendd a todas las pacientes con

diagnéstico de CE, sin embargo, una linfadenectomia mas selectiva y adaptada
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basada en la histologia preoperatoria del tumor y grado nuclear, asi como la
profundidad de la invasion en el examen transoperatorio se aconseja hoy para
extender el proceder al campo para aértico por las guias de practicas clinicas del

National Comprehensive Cancer Network (NCCN).(193)

No obstante, tanto las NCCN como la FIGO no definen los bordes anatomicos
optimos ni los criterios de seleccion distintivos para la linfadenectomia. Es
evidente la necesidad de nuevos modelos predictivos de metastasis paraadrticas
ya que llevar el proceder a las regiones pélvicas y paraadrticas aumenta las tasas
de complicaciones. 76

Uno de los descubrimientos mas importantes en la estadificacion del CE ha sido
mostrar que los ganglios paraadrticos pueden ser positivos en ausencia de
metastasis a los ganglios pélvicos, esto sugiere que se remueven los ganglios
paraadrticos cuando se indique. (194 195)

En el andlisis de la supervivencia de las pacientes con metastasis a los ganglios
paraaorticos se estimé la mediana para la SLE en 41,7 meses. Ademas, se
observaron diferencias significativas entre la SLE de las pacientes con ganglios
paraadrticos negativos y positivos con p=0.002 por el test de log-rank (Figura 28).
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la SG para las
pacientes con ganglios paraadrticos positivos en comparacion con aquellas que no
lo presentaron, segun el test log-rank con p=0,35 (Figura 29), lo cual demuestra el

valor terapéutico del procedimiento extendido hasta la region paraaortica.
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Debido a que la linfadenectomia no mostré tener ningun beneficio terapéutico para
el CE hasta el afio 2010, el estudio SEPAL se condujo para establecer a tiempo
completo que una linfadenectomia sistematica, donde se incluyan los ganglios
paraadrticos, debe ser parte de la terapia quirdrgica para pacientes con riesgo
intermedio o alto de recurrencia.® En este estudio retrospectivo, ambas tasas
SLE y SG fueron significativamente mejores en el grupo donde se realizod
linfadenectomia pélvica y para-adrtica respecto al grupo en que se realizd
linfadenectomia pélvica solamente. Esta asociacion se determind en pacientes con
riesgo intermedio y alto, pero la SG no se relacion6 con el tipo de linfadenectomia
en pacientes de bajo riesgo.

Los analisis multivariados de los factores prondstico mostraron que, en pacientes
con riesgo de recurrencia intermedio o alto, la linfadenectomia pélvica y
paraadrtica reduce el riesgo de muerte comparada con la linfadenectomia pélvica
solamente. (19) E| andlisis de pacientes con riesgo de recurrencia intermedio o
alto, tratados con radioterapia 0 quimioterapia adyuvante, mostré que la
supervivencia de los pacientes mejoré con la linfadenectomia pélvica y paraadrtica
y con quimioterapia adyuvante, independientemente una de otra.

En otro estudio realizado por Koskas y colabradores, 1) se incluyeron todos los
subtipos y estadios del CE y se presume que muchos de estos tumores estaban
confinados al cuerpo del Utero. Las caracteristicas de los tumores en los dos
grupos fueron similares, sin embargo, la principal preocupacion acerca del estudio
SEPAL es que los dos grupos no se compararon con respecto a la terapia

adyuvante. En pacientes con linfadenectomia tanto pélvica como paraadrtica, el
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77 % recibié quimioterapia, mientras que esta se administré al 45 % de los que
recibieron linfadenectomia pélvica solamente.(1%)

La prediccion de las metastasis ganglionares es posible en grandes tamafos de
muestra. Esta se basa en el grado del tumor, la invasion miometrial y el tipo
celular®®, El impacto de las metastasis ganglionares en la supervivencia es
incuestionable y la distincion entre el grado de afectacion pélvica y paraadrtica
constituye el aporte mas importante en la clasificacion de la FIGO del afio 2009,
debido a que estas localizaciones tienen diferente prondéstico.76 19) Sin embargo,
una cuestion importante que queda por responder es el impacto terapéutico de la
linfadenectomia. Varios autores sugieren que una linfadenectomia completa se
asocia con mejores resultados de supervivencia, particularmente para pacientes
con metastasis ganglionares. (93 166, 199)

Investigaciones de los ultimos 25 afios enfatizaron en la importancia de la
deteccion de metastasis ganglionares ocultas en la prediccion del pronéstico.
Estos estudios mostraron la presencia de metastasis ganglionar en el reporte
histolégico final de un 4,1 % a 5,6 % de las pacientes con CE de bajo riesgo de
recurrencia y muerte.(?%0. 209 En pacientes con CE de riesgo intermedio y alto, las
metastasis ganglionares se observaron en el 21,9 %, de las cuales, los ganglios
para-adrticos estuvieron involucrados con una tasa superior al 15 %.(160)

En un estudio reciente realizado de acuerdo al Newcastle Ottawa Quality
Assesment Scale (NOS) que abarc6 ocho investigaciones de autores de varios
paises elegidos por Weyna Guo y colaboradores®® para disefiar un meta-analisis

que incluyé 2793 pacientes, se comparo la diseccion ganglionar pélvica con la
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diseccion ganglionar paraadrtica. En este analisis la linfadenectomia extendida a
los ganglios paraadrticos hasta los vasos renales en pacientes con CE de riesgo
intermedio y alto se asoci0 a resultados de supervivencia favorables, al
compararla con la linfadenectomia pélvica sola; para una SG (HR 0.68; 95%
intervalo de confidencia (Cl) 0,55-0,84, p< 0,01).

Los ginecdlogos oncologos usualmente realizan wuna diseccion pélvica
retroperitoneal si la intencion es remover los ganglios iliacos comunes, iliacos
externos, iliacos internos y obturadores. Sin embargo, la diseccién ganglionar
paraadrtica en el CE aun es controversial, los limites y el esquema de diseccion
estan menos definidos que en otros tipos de cancer como el testicular.

Como se observa en la Figura 30, en 31 de 70 pacientes se realizd
linfadenectomia paraaortica y de ellas 18 (el 25.7 % de toda la serie) mostraron la

presencia de metastasis a este nivel, 12 pacientes (17.1 %) por encima de la AMI.

No presenta —_ 20,0%

Por debajo de |a arteria .
mesentérica inferior - 8,6%

Por encima de la arteria &
gl st 7%
mesentérica inferior

No oxloraco. | 5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Frecuencias

Figura 30. Distribucion de las pacientes segun localizacion de las metastasis para
aorticas
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Mariani y colaboradores °© de la Clinica Mayo en EE.UU. en el afio 2008, luego
de 36 meses, concluyeron un ensayo clinico donde se realizé linfadenectomia
pélvica y paraadrtica a 281 pacientes de riesgo intermedio y alto, buscando dar
respuesta a la controversia acerca de realizar o no la linfadenectomia y cuan
extensa esta debia ser. Ellos hallaron que el 22 % de estas pacientes tenian
ganglios positivos. De ellas, el 51 % en ambas localizaciones, pélvica y para-
aortica y metastasis en la pelvis como Unica localizacion en el 33 %. Algo
importante fue demostrar que hubo metastasis por encima de la AMI sin que
estuviesen afectados los ganglios pélvicos y para-aodrticos por debajo de la AMI en
77% de las pacientes. Ademas, el 28 % de las venas gonadales también tenian
metéastasis.

A pesar de los resultados obtenidos por Mariani y colaboradores® y otros
estudios realizados en la Ultima década, (160 194.202) 3(1n no existe evidencia tal que
establezca qué pacientes definitivamente se beneficiarian con una diseccién
ganglionar extensa.

En el analisis de la supervivencia en correspondencia con la localizacion de las
metastasis a los ganglios paraadrticos en las pacientes estudiadas, se estimoé que
la mediana de la SLE para las pacientes con metastasis por encima de la arteria
mesentérica inferior es de (27 + 11) meses y que se observan diferencias
significativas por el test de log-rank (p<0.0001), con la SLE de las pacientes con
metastasis por debajo de la arteria mesentérica inferior (Figura 31).

Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

SG con relacion a la localizacion con p=0,165 por el test de log-rank (Figura 32).

96



0.4+

Supervivencia acumulada
{

0.2

0.0

Localizacion de metastasis

1.0 HEH—E paraadrticas
Por debajo de la arteria mesentérica,

otra localizacion o no explorado
—r Por encima de la arteria mesentérica

Por debajo de la arteria mesentérica,
—— otra localizacion o no explorado -
censurado
-+~ Por encima de la arteria mesentérica -
censurado

T T
0 200 400

T T
600 800

Tiempo libre de la enfermedad, meses

Figura 31. Funciones de supervivencia libre de enfermedad de las pacientes

segun la localizacion de las metastasis paraaodrticas

1.0

0.6

0.4+

Supervivencia acumulada

0.2

0.0

Localizacion de metastasis
paraadrticas

|_r— Por debajo de la arteria mesentérica, otra
localizacién o no explorado

Por encima de la arteria mesentérica

+ Por debajo de la arteria mesentérica, otra
localizaciéon o no explorado - censurado

~+— Por encima de la arteria mesentérica -
censurado

T T
200 400

o+

T T
60.0 80.0

Tiempo de muerte, meses

Figura 32. Funciones de supervivencia global de las pacientes segun localizacion

de las metastasis paraadrticas

97



La presencia de metastasis a distancia es el factor mas importante para
determinar la supervivencia en pacientes con cancer. Se ha pensado que estas
ocurran a través del sistema vascular linfatico y sanguineo. Las células
cancerigenas son capaces de expresar el factor de crecimiento vy
consecuentemente tener la capacidad de crear conductos para las metastasis.
Aunque una ruta directa de diseminacion linfatica desde el cuerpo del Utero hasta
los ganglios para-aorticos a través del ligamento infundibulo-pélvico ha sido
sugerida por estudios anatomicos y de ganglio centinela.(?%®) Metastasis directas a
los ganglios para-adrticos son infrecuentes. Esto refleja la complejidad de los
patrones de drenaje linfatico del Gtero y a gran escala la controversia acerca del
beneficio de la linfadenectomia no ha sido resuelta.

En relacion a otros estudios, los resultados presentados coinciden en que mientras
mas alto sea el nivel de metastasis ganglionar menor sera el tiempo en que
recurra la enfermedad.(6: 17, 179, 204)

Las caracteristicas patolégicas primarias (invasion miometrial, tipo histoldgico,
invasion del estroma cervical, invasion del espacio linfatico y vascular y grado
nuclear) se relacionan con la ocurrencia de metastasis a los ganglios, por lo que
consecuentemente no se puede excluir el impacto negativo de los factores de
riesgo uterinos asociados con las metastasis a los ganglios linfaticos en la
supervivencia, independientemente de que estén o no afectados.(?%5-297) Para
responder estas preguntas, Barrena y colaboradores compararon el significado
pronéstico de los factores de riesgo uterinos y las metastasis ganglionares y

determinaron su efecto independiente en los resultados. Estos resultados sugieren
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gue las metéstasis a los ganglios linfaticos son un factor independiente y el factor
pronéstico de supervivencia mas importante en pacientes con metastasis
ganglionar.(208)

Debido a que la linfadenectomia pélvica solamente no ha probado tener beneficio
terapéutico para el CE,% 92.190) g| estudio SEPAL compard la supervivencia libre
de enfermedad y la supervivencia global en pacientes sometidas a
linfadenectomia pélvica y aquellas sometidas a linfadenectomia pélvica y
paraadrtica (mas de 700 pacientes divididas en dos brazos de investigacion). Se
observd que estas fueron significativamente mejores en el grupo al que se le
realizé linfadenectomia pélvica y para-aortica, pero solo cuando se asocid a
terapia adyuvante(®), Otros estudios, que siguieron al estudio SEPAL, muestran
los mismos resultados.(®* 160, 199, 202, 209)

A pesar de muchas décadas de debate y los estudios recientes, no existen aun
datos convincentes que demuestren el rol terapéutico de la linfadenectomia en el
CE puesto que solo puede brindar control local de la enfermedad, pero no afecta
la enfermedad sistémica y por tanto la SG no aumentard en ausencia de una
terapia adyuvante.DYukihiro Todo, el mismo investigador del estudio SEPAL en
una revision retrospectiva de 380 pacientes a las cuales se les realizd
linfadenectomia pélvica y paraaortica entre el aflo 2003 y 2016 concluy6 que la
probabilidad de que los ganglios paraaorticos sean positivos siendo negativos los
ganglios pélvicos es de 2,8% con una SG de s6lo un 53,6%, (en nuestra serie fue
de 61,1%) por lo que su determinacidbn es importante para la estrategia

terapéutica.(*” 194
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La determinacion del estadio de la enfermedad (Figura 33) mostro que el 40 % (28
pacientes) se encontraban en el estadio Ill. Esto contrasta con lo reportado en la
literatura, debido a que aproximadamente el 90% de los CE se diagnostican y

tratan en etapas tempranas (I-11).(158)

50% - 47,1%

40% -
7]
©
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>
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- 8 6%
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[-A -B 1 [1-A [11-C1 [11-C2
Estadio de la enfermedad

Figura 33. Distribucion de las pacientes segun estadio posoperatorio (pTNM)

En el analisis de la relacion de la supervivencia con los estadios tempranos y
avanzados de la enfermedad, se estim6 la mediana de la SLE para las pacientes
en estadio Ill, que fue de (42 + 16) meses y que se observan diferencias
significativas por el test de log-rank (p <0.0001), con la SLE de las pacientes en
las etapas tempranas de la enfermedad (Figura 34). De igual forma existe
diferencia significativa entre las supervivencias globales de estos dos grupos de

pacientes con p=0,004 (Figura 35).
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Existe un numero limitado de pacientes en estadio IlIC, que constituye el 7% al
12% de todos los casos reflejado en reportes globales.(162. 176, 210, 211) En este
estudio el 38,6% (27 pacientes) se encontraban en estadio IlIC. En adicién esta
enfermedad incluye un grupo heterogéneo de pacientes de acuerdo a los datos
clinicopatoldgicos, factores quirargicos y terapias adyuvantes realizadas.

Los reportes presentados en la literatura de SLE a los 5 afios oscilan en un rango
entre 33% y 81%, (176 211-213) mjentras que en la serie estudiada la SLE a los
5aflos fue de 42,5% encontrandose dentro del rango reportado
internacionalmente.

Turan y colaboradores, @79 en un estudio mas reciente, mostré una SLE a los 3
afnos para las pacientes en estadio Il de 65 %, mientras que en la serie estudiada
fue de 56,7 %, lo cual refleja la similitud de los resultados del estudio realizado con
los obtenidos en el resto del mundo.

La SG a los cinco afios fue significativamente menor en las pacientes con estadio
IC2 (61,1 %) en comparacion con aquellas que se encontraban en estadios
desde | hasta 1lIC1 (96,2 %), como se observa en Tabla 11. La explicacién para
los resultados obtenidos se debe al hecho de que mientras mas altas sean las
metastasis ganglionares mas relacion existe con la diseminacion de la enfermedad
y tiene un efecto prondstico adverso. El 96,2% de las pacientes sin metastasis por
encima de la AMI de la serie estudiada estaban vivas a los 3 y 5 afios de tratadas.
Mientras que el 71,3% de las pacientes con metastasis por encima de la AMI
estaban vivas a los 3 afios, cayendo estas cifras a 61,1 % a los 5 afios. Se acepta

gue la afectacion ganglionar paraadrtica es un factor pronéstico adverso para la
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supervivencia®’® 213 y que a su vez llevar la linfadenectomia paraadrtica hasta las

venas renales mejora la supervivencia con un rango entre 44 % y 82 %.(16 212, 214,

215)

Tabla 11. Supervivencia global de las pacientes segun estadio posoperatorio
(PTNM)

Supervivencia Global (%)
Tiempo (meses)
Estadios I-1lIC1 Estadio IlIC2
12 100,0 95,0
24 96,2 89,1
36 96,2 71,3
48 96,2 61,1
60 96,2 61,1
X?=10,74; p=0,001

Recibieron tratamiento adyuvante 45 de las 70 pacientes incluidas en el estudio
(64,3 %). Veintidos pacientes recibieron quimioterapia como Unico tratamiento, 15
pacientes radioterapia externa mas braquiterapia, seis pacientes quimioterapia
seguida de radioterapia externa y dos pacientes braquiterapia Unicamente (Figura
36). La quimioterapia fue aplicada con base en platino, combinando el carboplatino
con el paclitaxel. En las pacientes que recibieron braquiterapia solamente, se
siguieron los criterios de la Clinica Mayo de acuerdo a la estadificacion

quirdrgica.
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Braquiterapia

Quimioterapia + Radioterapia
Radioterapia + braquiterapia
Quimioterapia 31,4%
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Figura 36. Distribucion de las pacientes segun tratamiento adyuvante

De las 45 pacientes que recibieron tratamiento adyuvante, siete presentaron
recurrencia de la enfermedad. La recurrencia fuera de la pelvis se observo en
cinco pacientes (55,5 %) y extraabdominal en dos pacientes (22,2 %). Tuvieron
recurrencia solo en la pelvis dos pacientes (22,2 %).

En el analisis de la relacion de la supervivencia con el uso de tratamiento
adyuvante (Figuras 37 y 38), no se observan diferencias significativas para la SLE
de las pacientes que lo recibieron y las que no, evaluada por el test log-rank
(p=0,11), ni para la SG con p=0,38.

Del total de 70 pacientes, hubo 61 que al concluir el estudio no presentaron el
evento recurrencia para 87,1 % de censurados. La misma se presenté en nueve

de ellas.
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La Figura 39 refleja que la SLE estimada al afio (12 meses) del tratamiento fue de
95,5 %, la misma disminuy6 a 89,0 % al segundo afio (24 meses) y a 83,3 % al
tercer afo (36 meses), para descender a 79,4 % a los cuatro afios (48 meses) y
mantenerse esta tasa al quinto afio (60 meses) de seguimiento. La estimacion del
tiempo de supervivencia libre de enfermedad posterior al tratamiento fue de 61,5
meses, con intervalo de confianza 95% (55,4 - 67,6) meses. El tiempo maximo de

seguimiento de las pacientes de la serie fue de 71,8 meses.
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Figura 39. Supervivencia libre de enfermedad de las pacientes. (Método de

Kaplan Meyer)

Al concluir el estudio el 90,0 % de la serie de pacientes operadas se encontraban
vivas. En la Figura 40 se observa que la supervivencia global estimada al afio (12
meses) del tratamiento fue de 98,3 %, la misma disminuy6 a 93,7 % al segundo

afo (24 meses) y a 88,0 % al tercero (36 meses), al cuarto (48 meses) y quinto
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(60 meses) afios de seguimiento fue de 84,4 % respectivamente. Hubo una

fallecida a los 61 meses, que disminuyo la tasa a 75,0 %.
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Figura 40 Supervivencia global de las pacientes

Los resultados obtenidos, asi como el analisis de los mismos, basados en la
literatura cientifica disponible y la experiencia del autor, demuestran la factibilidad
de la técnica quirargica por via laparoscopica empleada para el tratamiento del
cancer de endometrio y la estadificacion de este, asi como la influencia de la
infiltracion miometrial igual o mayor que 50 % y las metastasis a los ganglios de la

pelvis en una menor supervivencia de las pacientes.
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CONCLUSIONES

e La reduccion del tiempo quirdrgico observada, el sangrado minimo, la
ausencia de complicaciones intra y posoperatorias, con disminucion de la
estancia hospitalaria son las variables que avalan la factibilidad y seguridad
de este estudio.

e La infiltracion miometrial = al 50 % y las metastasis a los ganglios de la
pelvis, aspectos que caracterizan el estadio de la enfermedad, fueron los
principales factores predictores de una menor supervivencia (SLP y SG).

e Los factores grado de diferenciacion del tumor, invasion vascular y linfatica,
y ganglios paraadrticos con metastasis por encima de la arteria mesentérica
inferior en las pacientes con carcinoma de endometrio estan relacionadas
con la disminucion de la supervivencia libre de enfermedad, no asi de la
supervivencia global.

e En la serie estudiada, no se observdé que la obesidad ni la tipologia
histolégica del tumor (endometroide o no) influyera en la supervivencia libre
de enfermedad ni en la global de las pacientes.

e La estadificacion en el cancer de endometrio por cirugia laparoscopica
permiti6 tomar las decisiones respecto a la extension del procedimiento
quirargico y a la aplicacion, o no, de las terapias adyuvantes en las

pacientes.
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RECOMENDACIONES

Proponer al Grupo Nacional de Oncologia la incorporacion del tratamiento y
la evaluacion del estadio del cancer de endometrio por cirugia
laparoscopica con linfadenectomia pélvica y paraadrtica en los protocolos

de actuacion para el carcinoma de endometrio en Cuba.

Establecer un sistema de superacion profesional en cirugia laparoscopica
para ginecoélogos y cirujanos generales dedicados a la cirugia oncolégica

ginecoldgica.

Desarrollar estudios prospectivos analiticos de supervivencia en relacion

con la extension de la estadificacion y el tratamiento adyuvante.
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Anexo 1

CENTRO NACIONAL DE CIRUGIA DE MINIMO ACCESO
Modelo de consentimiento informado de participacion en la investigacion

La que suscribe de
Nacionalidad con carnet de Identidad N° estoy
de acuerdo con participar en la siguiente investigacion:

Estadificacidon laparoscoépica en el carcinoma de endometrio

Se me ha explicado que se trata de un proceder que tiene como objetivo la evaluacion
con fines diagndstico y terapéutico de aquellos factores prondstico que pueden determinar
la necesidad de tratamiento adyuvante con radioterapia, quimioterapia o ambos e influir
en mi supervivencia.

Se me ha explicado claramente que el procedimiento consiste en la extirpacion del Utero,
las trompas y los ovarios asi como los ganglios linfaticos a través de pequefias incisiones
entre 5 a 10 mm, a través de las cuales se introducen finos instrumentos y una camara
endoscopica para lograr el objetivo quirdrgico.

Esta cirugia tiene como ventajas una disminucion del riesgo quirdrgico, al incorporar las
ventajas de las técnicas minimamente invasivas como son eliminar las grandes incisiones
de la cirugia convencional, una disminucién del dolor y la estadia postoperatoria, una
disminuciéon de la morbimortalidad, mejor estética y una reincorporacion social mas
temprana, todo esto unido a un impacto en el intervalo libre de enfermedad vy
supervivencia.

Las complicaciones transoperatorias son: hemorragias por desgarros o traumatismos las
gue pueden presentarse independientemente de la técnica empleada (laparoscopica o
convencional) y su incidencia debe ser menor en la cirugia laparoscépica dado la
minuciosidad de la diseccion y la magnificacion de la imagen.

Igualmente se me ha explicado que si durante el procedimiento se presentan dificultades
técnicas que comprometen una diseccidbn quirdrgica segura, se convertira el
procedimiento a una cirugia convencional, sin que ello sea considerado una complicacion
del mismo.

Estoy consciente que esta aprobacién es totalmente voluntaria y no representa ningun
compromiso pues estoy en plena libertad de no aceptarla o retirarla cuando estime
conveniente, con garantias de recibir una atencion médica adecuada.

Por tanto al firmar este documento autorizo se me incluya en la investigacién y que
ademas la informacion referente a la misma sea utilizada con fines cientificos
garantizando la confidencialidad de los datos.

Y para que conste y por mi libre voluntad, firmo el presente consentimiento, junto con el

médico que me ha dado las explicaciones, a los dias del mes de
201
Nombre del paciente o representante. (Firma)

Nombre del médico (Firma)



Anexo 2 Operacionalizacién de las variables

Variable Definicion Respuesfa que | Momento .o!e Respuestas que admite
evalla la evaluacion
Factibilidad Culminacion Factibilidad de la | Al finalizar la Variable categorica cuya respuesta es una
técnica de la del técnica intervencion de las siguientes:
cirugia de procedimiento | quirdrgica quirdrgica a. Factible
estadificacion quirargico por b. No factible (contraindicacion para la
la via cirugia)
propuesta c. No factible (cirugia no finalizada por la
via propuesta)
d. No factible (cirugia finalizada pero no
se logra la linfadenectomia pélvica)
e. No factible (cirugia finalizada pero no
se logra la linfadenectomia paraadrtica)
Seguridad Evitar riesgos Seguridad de la | Al finalizar la Variable categoérica cuya respuesta es una

técnica
quirargica

cirugiay en el
primer control
posoperatorio
antes de los
treinta dias

de las siguientes:
a. Segura

b. No segura (complicaciones intra y
posoperatorias)

Supervivencia

Tiempo
transcurrido
desde el
tratamiento
hasta que
ocurre la
muerte

Supervivencia
global

Al mes, cada 2
meses por 24
meses, cada 6
meses por 24
meses y anual
a partir del 5
afio

Variable binaria que solo admite una
respuesta:

a. Viva
b. Fallecida




Respuesta que

Momento de

Variable Definicion ., ! Respuestas que admite
evallua la evaluacion
Supervivencia libre | Tiempo que Tiempo a la Al mes, 2 Variable categérica que admite las
de enfermedad transcurre entre | recurrencia meses, 6 respuestas:
el tratamiento y meses y 1 afio | a. Libre de enfermedad
la evidencia hasta los 5 b. Enfermedad recurrente
que indica afos
recurrencia de
la enfermedad
indice de masa Peso en Kg con | Factibilidad del Al finalizar el Variable categérica que admite las
corporal (Indice de | respecto a la proceder en proceder respuestas:
Quetelet) talla en metros | pacientes a. Bajo peso (< 18,5)
2 1
obesos b. Normal (18,5 - 24,9)
C. Sobrepeso (25 - 29,9)
Diagnostico Diagnostico Presencia de la | Evaluacion Variable categdrica que admite las
preoperatorio histolégico de enfermedad preoperatoria | respuestas:
la enfermedad a. Adenocarcinoma endometrioide
b. Adenocarcinoma papilar seroso
c. Adenocarcinoma de células claras
d. Otro, especificar
Tiempo quirdrgico | Duracion de la | Tiempo en Al finalizar la Variable continua en minutos
intervencion minutos desde el | intervencién
quirdrgica inicio de la quirdrgica

cirugia hasta el
cierre de la piel




Respuesta que

Momento de

Variable Definicion ., ! Respuestas que admite
evalla la evaluacion
Pérdida sanguinea | Cantidad de Sangrado Al finalizar la Variable continua en mililitros
transoperatoria sangre que se | transoperatorio intervencién
pierde durante quirdrgica
el
procedimiento
Estadia Tiempo Hospitalizacion | Al egreso Variable continua en dias
hospitalaria transcurrido en dias hospitalario
posoperatoria entre la cirugia

y el alta
hospitalaria

Complicaciones
intraoperatorias

Complicaciones
durante el
procedimiento
quirdrgico

Morbilidad

Al finalizar la
intervencion
quirdrgica

Variable categorica cuya respuesta es una

de las siguientes:

a. Hemorragia por traumatismo de la vena
illaca externa

b. Hemorragia por traumatismo de la vena
hipogastrica

c. Hemorragia por desgarro de la vena
obturatriz.

d. Hemorragia por desgarro de la vena
iliaca comun.

e. Hemorragia por desgarro de la vena
cava.

f. Hemorragia por otra causa (especificar)




Variable

Definicion

Respuesta que

Momento de

Respuestas que admite

evalla la evaluacioén
Complicaciones Complicaciones | Morbilidad Al egreso Variable categorica cuya respuesta es una
posoperatorias durante el hospitalario de las siguientes:
posoperatorio a. Sangrado (especificar causa si es
posible)
b. Fistula vesicovaginal.
c. Fistula ureteral.
d. Sepsis de herida (especificar).
e. Flebitis.
f. Neumonia.
g. Fendmenos tromboembdlicos.
Variedad Tipo de tumor | Prondstico En el primer Varlabletca.tegorlca que admite las
histoldgica control respuestas. .
a. Adenocarcinoma endometrioide.
b. Adenocarcinoma papilar seroso.
c. Adenocarcinoma de células claras.
d. Otro.
Grado de Determina el Prondstico En el primer Varlabletca.tegorlca que admite las
diferenciacion del | grado nuclear control respuestas. .
tumor a. Bien diferenciado.
b. Moderadamente diferenciado.
c. Pobremente diferenciado.
d. Indiferenciado.
Infiltracidn Profundidad de | Prondstico En el primer Varlabletca.tegorlca que admite las
miometrial infiltracion del control respuestas.

tumor en el
miometrio

a. Infiltraci6bn miometrial < 50 %.
b. Infiltracidn miometrial = 50 %.

c. Infiltracién miometrial hasta la serosa.




Respuesta que

Momento de

Variable Definicion ., ! Respuestas que admite
evalla la evaluacion
Permeacion Presencia de Prondstico En el primer | Variable categorica que admite las
vascular y linfatica | células control respuestas:
malignas en a. Permeac!(?n \_/as,cylar.
VASOS VENOSOS b. Permeacion linfatica.
. c. Ambas.
y linfaticos
Gapgllos pélvicos Numgro de Radicalidad En el primer Variable categorica que admite la suma de
extirpados 93”9"05 control los ganglios pélvicos izquierdos y derechos
pélvicos
extirpados
Ganglios NUmero de Radicalidad En el primer Variable categorica que admite la suma de
paraadrticos ganglios control los ganglios paraadrticos extirpados
extirpados paraadrticos y
paracavos
extirpados
Metas_taS|s,a. Presenma de Prondstico Primer control Variable binaria que solo admite una
ganglios pélvicos celglas respuesta:
mallg.nas en a. Si (Especificar el numero de ganglios)
ganglios de la b. No
pelvis
Metas_ta5|s a P,resenma de Prondstico Primer control Variable binaria que solo admite una
gangll(,)s. celglas respuesta:
paraaorticos mallg_nas en a. Si (Especificar el numero de ganglios)
ganglios

paraadrticos

b. No




Variable

Definicion

Respuesta que

Momento de

Respuestas que admite

evalla la evaluacion
Localizacion de las | Localizacion de | Pronostico Primer control | Variable categorica que admite las
metastasis las metastasis respuestas:
paraadrticas teniendo como a. Por debajo de la arteria mesentérica
referencia la inferior
arteria b. Por encima de la arteria mesentérica
mesenteérica inferior
inferior
Estadio Etapa de la Prondstico Primer control | Variable categorica que admite las
anatomopatolégico | enfermedad respuestas:
segun la a. IA
clasificacion de b. IB
la FIGO c. |l
d. A
e. llIB
f. 1IC1
g. HIC2
h. IVA
i. IVB
Tratamiento Tratamiento Respuesta En cada Variable categoérica que admite las
adyuvante gue se aplica antitumoral control respuestas:
segun el a. No
estadio de la b. Braquiterapia
enfermedad c. Radioterapia + Braquiterapia

d. Quimioterapia




Anexo 3. Planilla de recoleccion del dato primario

I Datos de ldentificacion General

1.Hospital: |__ || _|_|_|2.N°HC: |_|_| || |

3. Iniciales del paciente: | _| | | | 4. Edad: |__|__| aflos

I Evaluacion preoperatoria

5. Fecha de diagnostico: || [/ | |_I/]__|_|
Dia Mes Afo
6. Diagndstico preoperatorio:

U Adenocarcinoma endometrioide
U Adenocarcinoma papilar seroso
O Adenocarcinoma de células claras
U Otro, especifique

7.Peso: |__|_|l__Ikg 8. Talla: |_|l__|Il_|m 9. IMC: |_|_|

I Evaluacion intraoperatoria

10. Fecha de cirugia: |__|__ I/ |__|_ V|| _|
Dia Mes Afo
11. Técnica quirurgica:

Histerectomia radical + salpingoooforectomia bilateral U1
+ Linfadenectomia pélvica laparoscopica

Histerectomia total+salpingoooforectomia bilateral + U2
Linfadenectomia pélvica y paraaodrtica laparoscépica

Histerectomia total+salpingo-ooforectomia bilateral + Us
Linfadenectomia pélvica y paraadrtica laparoscopica +
Omentectomia

12. Tiempo quirargico: |_|__|__ | minutos
13. Sangrado operatorio: |__|__|__|__| mililitros

14. Conversion: No d: Sil2 Causa:

15. Factibilidad técnica: Factible 1 No factible Q2



Q4 No factible por contraindicacién para la cirugia

O No finalizada por via laparoscopica

Q Finalizada pero no se logra la linfadenectomia pélvica laparoscopica
U Finalizada pero no se logra la linfadenectomia paraadrtica

16. Complicaciones intraoperatorias: Si i1 No Q2
U Hemorragia por trauma vena iliaca externa

U Hemorragia por trauma vena hipogastrica

U Hemorragia por desgarro de la vena obturatriz

U Hemorragia por desgarro de la vena iliaca comun
U Hemorragia por desgarro de la vena cava

U Hemorragia de otra causa. Especificar
17. Estadia postoperatoria: |__| | dias

I Evaluacion postoperatoria

18. Complicaciones posoperatorias: Sidi  No U2
U Sangrado, especificar causa
4 Fistula vesicovaginal

U Fistula ureteral

U Sepsis de la herida, especificar

Q Flebitis

O Neumonia

U Fenémenos tromboembdlicos

U Trastornos del drenaje linfatico, especificar

19. Variedad histologica:

U Adenocarcinoma endometrioide

U Adenocarcinoma papilar seroso

U Adenocarcinoma de células claras
U Otro, especifique
20. Grado de diferenciacion del tumor:
U Bien diferenciado

U Moderadamente diferenciado

U Pobremente diferenciado

Q4 Indiferenciado

21. Infiltracion miometrial:

U< 50 %0 = 50 %0 Hasta la serosa




22. Permeacion vascular y linfatica:
O Permeacién vasculard Permeacion linfatical Permeacion vascular y linfatica

23. Ganglios pélvicos extirpados:
Numero de Ganglios derechos extirpados |__| | Positivos || |
Numero de Ganglios izquierdos extirpados |__|__| Positivos |||

24. Ganglios lumboadrticos extirpados:
Numero de Ganglios extirpados |__| | Positivos |__|__|

25. Localizacion de las metastasis paraadrticas:

U No presenta

U Por debajo de la arteria mesentérica inferior |__|__|
U Por encima de la arteria mesentérica inferior [__|__|

26. Estadio posoperatorio (pTNM): T N M

Estadio IA s
Estadio IB )
Estadio Il Us
Estadio IlI- A i
Estadio Ill- B Us
Estadio 11I-C1 Us
Estadio 111-C2 H
Estadio IV A Us
Estadio IV B Uo

27. Tratamiento adyuvante:

U No

U Braquiterapia

O Radioterapia + Braquiterapia
O Quimioterapia

28. Reintervencion: No 1 SiQd2 Fecha: | | /] | | | |
Dia Mes Afo

Causa:

29. Persistencia/Recaida: No Q1 Sid2. Fecha: | | /| | /] | |

Dia Mes Ao
Especifique




30. Muerte: No 41 Sil 2. Fechadedef: |__|__|/|__|__I|/]

Dia Mes Afio
Especifique causa

Firma del investigador responsable:

Fechado por el Investigador Responsable: |__ | _|/|_|_|/]__|

Dia Mes Afio
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