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Oncologic outcomes between open versus minimally invasive surgery for endometrial
cancer, specifically in patients with high-risk disease are limited, available. This study
aimed to compare disease-free survival, overall survival, and recurrence rates between
minimally invasive surgery versus open surgery in this specific population.

Patients with high-risk endometrial cancer who underwent a total abdominal
hysterectomy, bilateral salpingo-oophorectomy, and staging between January
1999 and June 2016 at two referral cancer centers were analysed. High-risk
endometrial cancers are considered uterine grade3 endometrioid, serous carcinoma,
carcinosarcoma, and undifferentiated carcinoma or clear cell carcinoma with any
level of myometrial invasion.

Patients were initially divided into two groups according to the surgical strategy.
Propensity scores were then computed based on probable confounders, and both
groups were subsequently matched in a 1:1 manner using the closest neighbour
technique. A Cox hazard regression analysis was done to assess how surgical technique
affected patient survival.
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There were 626 eligible patients in all, 263 underwent minimally invasive surgery,
and 363 underwent open surgery. The median body mass index was 30.5 kg/m2 (IQR
25.5-35.8), and the median age was 67 (IQR 60-74). Both groups had 185 matched
couples with similar demographic and clinical characteristics after matching. There
were no differences in disease-free survival rates between open surgery (53.4% [95%
Cl 45.6-60.5%]) and laparoscopic surgery in the matched sample at five years (54.6%
[95%Cl 46.6-61.8]. Minimally invasive surgery was not associated with worse disease-
free survival (HR 0.85, 95% Cl 0.63 to 1.16; P=0.30), overall survival (HR 1.04, 95% CI
0.73 to 1.48, P=0.81), or recurrence rate (HR 0.99; Cl 95% 0.69-1.44; P=0.99) compared
to open surgery.

When high-risk endometrial cancer patients underwent minimally invasive vs open
surgery, there was no difference in the oncologic results.



Las pautas actuales de las guias NCCN y ESGO-ESTRO-ESP indican que la cirugia minimamente
invasiva es la técnica de eleccion para el manejo del carcinoma endometrial de bajo y alto
riesgo siempre que sea factible. Estas recomendaciones han llevado al uso generalizado de
un abordaje minimamente invasivo para el cancer de endometrio de alto riesgo.

Sin embargo, hay una escasez de ensayos aleatorios, prospectivos y con un poder estadistico
adecuado que evallen los resultados de supervivencia en la poblacion de alto riesgo (no
endometrioide y endometrioide G3).

Los ensayos aleatorizados, como el LAP2 y el LACE, han mostrado resultados oncologicos
comparables entre la cirugia abierta y la cirugia minimamente invasiva para el cancer
de endometrio. Hay datos limitados disponibles especificamente en pacientes con
enfermedad de alto riesgo. El objetivo de este estudio fue comparar la supervivencia
libre de enfermedad, la supervivencia global y las tasas de recurrencia entre la cirugia
minimamente invasiva y la cirugia abierta en pacientes con cancer de endometrio de alto
riesgo.

Este es un estudio multicéntrico, emparejado por puntaje de propension (propensity score
matching) de pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo que se sometieron a una
histerectomia abdominal total, salpingooforectomia bilateral y estadificacion entre enero
de 1999 y junio de 2016 en dos centros oncoldgicos de referencia de Estado Unidos. EL
cancer de endometrio de alto riesgo incluye la histologia endometrioide grado 3, carcinoma
seroso, carcinoma de células claras y carcinoma indiferenciado o carcinosarcoma con
cualquier grado de invasion miometrial. Las pacientes se clasificaron a priori en dos grupos
segun el abordaje quirlrgico, se calcularon las puntuaciones de propension en funcién
de los posibles factores de confusion y luego ambos grupos se emparejaron de forma 1:1
utilizando la técnica del vecino mas cercano. Se utiliz6 el analisis de regresion de riesgos
de Cox para evaluar el efecto de la técnica quirtrgica sobre la supervivencia.
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Fueron elegibles un total de 626 pacientes, de los cuales 263 pacientes fueron sometidas
a cirugia minimamente invasiva y 363 a cirugia abierta. La mediana de edad fue de 67
anos (IQR 60-74), y la mediana del indice de masa corporal fue de 30,5 kg/m2 (IQR 25,5-
35,8). Después del emparejamiento, ambos grupos tenian 185 pares emparejados con
caracteristicas demograficas y clinicas comparables. En la cohorte emparejada, no hubo
diferencias en las tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos entre cirugia
abierta minimamente invasiva en comparacion con la histerectomia abierta en el cancer
de endometrio de alto riesgo (53,4% [IC 95% 45,6-60,5%]) y cirugia minimamente invasiva
(54,6% [IC 95% 95% 46,6-61,8]; P=0,82). La cirugia minimamente invasiva no se asocio
con una peor supervivencia libre de enfermedad (HR 0,85, IC del 95 %, IC del 95%: 0,63
a 1,16; P = 0,30), supervivencia general (HR 1,04, IC del 95%: 0,73 a 1,48, P = 0,81) o
tasa de recurrencia (HR 0,99; IC 95% 0,69-1,44; P=0,99) en comparacion con la cirugia
abierta.

No hubo diferencias en los resultados oncoldgicos cuando se compar6 la cirugia
minimamente invasiva y abierta entre las pacientes con cancer de endometrio de alto
riesgo.
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RESUMEN VISUAL

D-l agnosi S Medicion del grosor endometrial por ecografia
transvaginal utilizando un punto de corte de >3 mm

Biopsia endometrial o legrado ) Histeroscopia
si es necesario

Diagnostico de Anatomia Patologica

Trabajo

preO pe ratO I']O T - Seroso
Endometrioide No Endometrioide - Células claras
Historia Familiar: = Histologia de alto riesgo - In/ des-diferenciado
valoracion general / I \ / I \ - Carcinosarcoma
y de comorbilidad,
valoracion geriatrica, §1-§2 G? G1-G2 G3
si apropiado: Bg]o riesgo A!to riesgo
exploracion fisica histologico histologico
Lnéuzsndo exploracion + Invasion profunda miometrial

Afectacion estroma cervical

Ecografia transvaginal por un ecografista experto o RM

+/-PET o TC TAP para valoracion de ovarios, Metastasis de Ganglios

nodulos, peritoneo y otros sitios de metastasis linfaticos
Manejo quirurgico
ESTADIO INICIAL ESTADIO AVANZADO
I/l FIGO lI/IV FIGO
HISTERECTOMIA TOTAL CON MAXIMA CITORREDUCCION

SALPINGOOFORECTOMIA BILATERAL
> Solo se contempla si es posible la reseccion

B> Sin reseccion de la ctpula vaginal con completa con una morbilidad aceptable. En

valoracion de los ganglios linfaticos ( La
técnica de ganglio centinela es una
alternativa a la linfadenectomia sistematica)

D> La estadificacion infracélica del omento
para: carcinoma seroso, carcinosarcoma y
carcinoma indiferenciado. Puede omitirse en
los tumores de células claras y
endometrioides en Estadio | .

este caso, los ganglios linfaticos macroscopicos
si deben ser resecados.

> No debe realizarse una linfadenectomia
sistematica si los ganglios linfaticos no son
clinicamente sospechosos.

P> Se realizara la Omentectomia para los
carcinomas serosos, indiferenciados y
carcinosarcomas.



Informe de Anatomia Patologica defintivo y caracteristicas moleculares

Manchado o Sangrado postmenopausico +/- TVUS: engrosamiento endometrial

BIOPSIA ENDOMETRIAL + Biomarcadores moleculares (IHC)

+
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1.1. Epidemiologia descriptiva

Segln las estadisticas de cancer de GLOBOCAN, el cancer de endometrio es el sexto
cancer mas comunmente diagnosticado en mujeres (Figura 1), con 417.000 casos
nuevos y 97.000 muertes en 2020. Las tasas de incidencia varian 10 veces mas en todo
el mundo, con las tasas mas altas observadas en Norte América, Europa, Micronesia/
Polinesia y Australia/Nueva Zelanda y las tasas de incidencia mas bajas en la mayoria
de las regiones africanas y el centro sur de Asia (Figura 2). Las tasas de incidencia han
aumentado o se han estabilizado desde finales de 1990 en muchos paises de todas las
regiones, mientras que Sudafrica y varios paises de Asia muestran el aumento mas
rapido (Figura 3). Ha habido menos variacion regional en las tasas de mortalidad, con
las mas altas en Europa del Este, Micronesia/Polinesia, el Caribe y América del Norte
(Figura 4)

c Females
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QOvary

4.7%

Pancreas

Non-Hodgkin
lymphoma
2.6%

Liver

3.0%

Ovary

3.4%
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Colorectum
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499, 6:5%
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new cases deaths

Estadisticas Globales de Cancer 2020: GLOBOCAN estimaciones de incidencia y mortalidad
de 36 canceres en 185 paises
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Segun el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer, la tasa de incidencia
del cancer de endometrio ha aumentado rapidamente con respecto a 2018 y se estima
que aumentara mas del 50% en todo el mundo para 2040

Ademas, el cancer de endometrio fue la cuarta causa de muerte por cancer
ginecologico entre las mujeres de todo el mundo en 2018

En este sentido, el cancer de endometrio se ha convertido en un cancer ginecologico
cada vez mas problematico.

En América del Norte y Europa, el carcinoma de endometrio es el sexto cancer mas
frecuente en mujeres (Figura 5).

En 2020, la prevalencia estimada de cancer de endometrio (5 anos) en proporcion
(por cada 100.000 habitantes) en todas las edades en los Estados Unidos de América
era de 144,3, mientras que en Espana era de 106,5
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2020, corpus uteri, all ages
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Estadisticas mundiales sobre el cancer 2020: Prevalencia de cancer de endometrio a 5
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Desigualdad

Los investigadores han examinado los patrones de atencion y supervivencia de las mujeres
hispanas en comparacion con las mujeres blancas y afroamericanas con cancer de
endometrio de alto grado (adenocarcinoma endometrioide de grado 3, carcinosarcoma,
carcinoma de células claras y carcinoma papilar seroso). Examinaron casos de 2003
a 2011 en la Base de datos nacional del cancer (43.950 mujeres) y demostraron que
las mujeres afroamericanas tienen mas probabilidades de que se les diagnostique un
carcinoma seroso uterino (26%) en comparacion con las mujeres hispanas (18,6%) y las
blancas no hispanas (16,6%).

Las mujeres afroamericanas e hispanas tenian tasas mas altas de enfermedad en estadio
lll'y IV en comparacion con las mujeres blancas (36,5%, 36% y 33,5%, respectivamente, P<
0,001). Ademas, las mujeres afroamericanas tenian menos probabilidades de ser tratadas
con cirugia y mas de recibir quimioterapia sola en comparacion con otros grupos.

Tras ajustar los factores de confusion, las mujeres afroamericanas tuvieron una menor
supervivencia global en comparacion con las mujeres blancas (cociente de riesgos [HR]
1,21, intervalo de confianza [CI] del 95%: 1,16-1,26)
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Comunidad Valenciana

SegUn los Ultimos datos extraidos de los 'Serveis estadistics i epidemiologics de la direccio
general de Salut pudblica’ de la Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana, en
2017 hubo 892 mujeres con un nuevo diagnodstico de cancer de endometrio.

La tasa estandarizada por edad (TEA) de cancer de endometrio en 2017 ajustada por
sexo y poblacion (por 100.000 habitantes) fue de 33,8 en La Comunitat Valenciana,
concretamente de 41,6 en Castellon, 34,8 en Valencia, y 30,2 en Alicante [5] (Figura 6).

Utero total. Tasas ajustadas de incidencia estimada por provincias y CV 2017
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Figura 6. Tasa estandarizada por edad (TEA) por 100.000 habitantes con un intervalo de confianza
del 95%. Estandar European Population (septiembre 2013). AL, Alicante; CS, Castellon;
CV, Comunitat, Valenciana; VL, Valencia. Fuente: Sistema de informacion sobre el cancer
de la Comunidad Valenciana
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Segln estos datos, en 2013 la edad media de diagnodstico fue de 61,79 anos. Doscientas
treinta y una mujeres murieron en 2013 debido al cancer de endometrio, con una tasa
relativa ajustada a edad (age standarized rate=ASR) ajustada por sexo y poblacion de
3,83. Los anos de vida potencialmente perdidos fueron del 6,22%. La tasa de mortalidad
se mantuvo estable de 2000 a 2013. En comparacion con otros territorios espanoles,
la Comunitat Valenciana tiene una de las tasas mas altas de incidencia de cancer de
endometrio, pero tiene la tasa de mortalidad mas baja.

Incidencia acumulada de cancer de endometrio por sexo y edad en la Comunitat Valenciana
(2000-2013)

La evolucion de la mortalidad de las pacientes con cancer de endometrio en la Comunitat
Valenciana (2000-2013)
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En Castellon, los Gltimos datos epidemioldgicos oficiales son de 2004-2012. El cancer
de Utero fue el cuarto cancer mas importante, con una incidencia de 601 casos por
cada 100.000 habitantes y una incidencia acumulada de 12,99 ajustada a la poblacion
mundial.

La supervivencia observada a los 5 anos fue del 65,5% y la supervivencia relativa a los
5 anos fue del 70,6 (IC del 95%: 66,1-75,4) [6].
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1.2. Epidemiologia analitica

Factores generales de riesgo

Una reciente revision paraguas de revisiones sistematicas y metaanalisis encontro
que hay pocas asociaciones publicadas entre los factores de riesgo y el cancer de
endometrio que estén respaldadas por datos sélidos (sin sesgo) y que, por lo tanto,
puedan considerarse factores de riesgo reales . Hay pruebas solidas de que un
aumento del indice de masa corporal (IMC) de 5 kg/m2 en las mujeres premenopausicas
y un aumento de la relacion cintura-cadera de 0,1 unidades en todas las mujeres se
asocian positivamente con el cancer de endometrio, y la paridad se asocia con un
menor riesgo de cancer de endometrio.

Ademas, sobre la base de metaanalisis, hay pruebas muy sugestivas de asociaciones
entre la incidencia o la mortalidad del cancer de endometrio y la diabetes mellitus y
otras medidas antropométricas.

Obesidad y Diabetes

El cancer de (tero es uno de los pocos tumores malignos en Estados Unidos cuya
incidencia y mortalidad estan aumentando, en parte debido al aumento de la frecuencia
del sobrepeso y la obesidad desde la década de 1980

Tanto en los paises de ingresos altos como en los paises en desarrollo se ha producido un
aumento del IMC (Figuras 12, 13).

La elevada tasa de incidencia en América del Norte y Europa Occidental podria atribuirse
a una alta prevalencia de la obesidad, que se asocia a alrededor del 50% de los casos
de cancer de endometrio [9]. Un tercio de las mujeres estadounidenses tiene un IMC
superior a 30 kg/m2, y alrededor del 7% presenta obesidad grave o mérbida, definida
como IMC > 40 kg/m2

Dada la fuerte asociacion entre la obesidad y el desarrollo de cancer de endometrio, se
puede establecer que algunos casos de cancer de endometrio son prevenibles (Figuras
14, 15)
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La asociacion entre la obesidad y el cancer endometrioide de endometrio tiene un riesgo
relativo de aproximadamente 1,5 para las que tienen sobrepeso, 2,5 para las que tienen
IMC 30,0-34,9 kg/m2, 4,5 para las que tienen IMC 35,0-39,9 kg/m2, y 7,1 para las con
IMC > 40,0 kg/m2 . Muchas mujeres desconocen esta asociacion bien establecida.
Por lo tanto, existe una necesidad de educacion y divulgacién a la poblacion para poder
ofrecer estrategias terapéuticas y conductuales para esta poblacion en riesgo

El tejido adiposo se considera un organo endocrino con caracteristicas pro y
antiinflamatorias. Funciona como una fuente de produccion de hormonas y, por lo
tanto, puede inducir la proliferacion y la invasidn, asi como la modulacion de las células
cancerosas a través del dano, angiogénesis y mutagénesis del ADN en el cancer de
endometrio de alto riesgo.

El principal mecanismo de produccion de estrogenos es la conversion de androgenos
por parte de los adipocitos, lo que a su vez estimula la proliferacion endometrial
y, potencialmente, el desarrollo de hiperplasia y cancer . Ademas, el papel del
tejido periférico y adiposo en la sintesis de estrogenos puede aumentar en las mujeres
posmenopausicas. La adiposidad también esta muy relacionada con la hiperlipidemia,
la resistencia a la insulina, la hiperglucemia y la hiperinsulinemia. La hiperglucemia y
la resistencia a la insulina pueden provocar anomalias en la sefalizacion del factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1) y la activacion de la via de la diana mecanica
de la rapamicina (mTOR), lo que da lugar a un aumento de la proliferacion celular

La hiperinsulinemia es un fendomeno comun que ocurre antes del inicio de la diabetes. Se
considera una comorbilidad de la obesidad y representa un factor de riesgo de carcinoma
endometrial independiente de los estrogenos. Aunque existe una relacion relativamente
pobre entre la diabetes y la mortalidad, existe una fuerte evidencia de que la diabetes
aumenta el riesgo de cancer de endometrio. Cabe destacar que el peso también influye
significativamente en el tratamiento del cancer de endometrio, incluyendo la cirugia, la
quimioterapia y la radiacion

Hay pruebas solidas de una reduccion del 40% en la incidencia del cancer de endometrio
entre las mujeres multiparas en comparacion con las nuliparas. Los cambios hormonales
caracterizados por un cambio hacia una mayor produccion de progesterona durante el
embarazo pueden explicar estos efectos protectores sobre el endometrio
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Otros factores de riesgo y de proteccién
Otros factores han sido cominmente considerados como factores de riesgo y protectores

para el cancer de endometrio (Tabla 1). Sin embargo, salvo en el caso del sindrome de
Lynch, la asociacion no es muy clara y no se pueden extraer conclusiones solidas.

Factores de riesgo y protectores del cancer de endometrio

Nulipara Multipara

Exposicion prolongada a estrogenos Fumadora

Uso Tamoxifeno Anticoncepcion combinada
Sindrome metabdlico (obesidad, hipertension, IMC normal

resistencia a la insulina, dislipemia)

Afos de menstruacion Ejercicio fisico

Edad Caféy té

Historia de cancer de mama Fitoestrogenos en la dieta
Sindrome de Lynch Mayor edad con el primer hijo

Terapia Hormonal sustitutiva exdgena con
Estrogenos sin progesterona

Historia familiar de cancer de endometrio

Consumo de alcohol

Diferencias en los factores de riesgo entre los tumores tipo 1y tipo 2

Los factores de riesgo de los tumores endometrioides de tipo 2, de alto grado, son
similares a los de los carcinomas endometrioides de tipo 1, de bajo grado. También
incluyen la obesidad, pero hay una asociacion mas débil para los canceres de endometrio
de tipo 2 que para los de tipo 1
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Histéricamente, los tumores de endometrio de tipo 2 se han diagnosticado a una edad
mas avanzada , pero un amplio estudio prospectivo realizado en Noruega no encontré
diferencias en la edad media de diagnostico entre los carcinomas de endometrio de tipo
1y2

La asociacion entre el cancer de mama y el cancer de endometrio es dramaticamente
mayor para los tumores de tipo 2 que para los de tipo 1. Este hallazgo es logico teniendo
en cuenta las similitudes entre el carcinoma endometrial seroso y el carcinoma ovarico
seroso de alto grado

El tamoxifeno tiene efectos anti estrogénicos en la mama y pro estrogénicos en el Utero.
Los investigadores han sugerido una conexion entre el uso de tamoxifeno después de
un cancer de mama en mujeres posmenopausicas y el posterior desarrollo de todos los
subtipos de cancer de endometrio, especialmente en los carcinomas de alto grado como
el carcinoma seroso de endometrio . Cuando el tamoxifeno se utiliza durante mas
de 5 anos, el riesgo de desarrollar un cancer de endometrio aumenta hasta cuatro veces

Aparte del uso de tamoxifeno, se ha propuesto la asociacion entre el carcinoma seroso
uterino y el sindrome de cancer de mama-ovario hereditario a través de mutaciones en
la familia de proteinas BRCA .

No hay pruebas suficientes que justifiquen la histerectomia para reducir el riesgo en las
portadoras de las variantes patogénicas BRCA1 y BRCA2 o en las usuarias de tamoxifeno
para prevenir el cancer de endometrio, dado que la cirugia no esta exenta de riesgos,
especialmente en las mujeres con obesidad

Por lo tanto, las recomendaciones actuales de salpingooforectomia bilateral para reducir
el riesgo no necesitan ser modificadas para incluir la histerectomia, dado el bajo riesgo de
muerte por cancer de endometrio en la poblacion general

El carcinoma de colon hereditario no poliposo, o sindrome de Lynch, conlleva un riesgo
de cancer de Utero entre 30 y 60 veces mayor a lo largo de la vida en comparacion
con la poblacion general. La mayoria de los tumores que desarrollan estas pacientes
son endometrioides
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Los carcinomas endometriales representan un grupo de canceres con prondsticos
completamente diferentes (Tabla 2). Sin embargo, el cancer de endometrio
se ha dividido tradicionalmente en sélo dos tipos basados en las caracteristicas
histomorfoldgicas. En 1983, Jan V. Bokhman, MD publicé un articulo historico
titulado "Dos tipos patogenéticos de carcinoma endometrial" que describia esta
clasificacion (Tabla 2).

Los canceres Tipo 1 representan tumores endometrioides de bajo grado
impulsados por los estrogenos y fuertemente asociados a la obesidad y a
otros componentes del sindrome metabolico.

Los canceres de tipo 2 representan tumores menos comunes, mas
agresivos, de mayor grado, no endometrioides y no impulsados por
estrogenos, para los cuales la obesidad y las asociaciones metabolicas
son menos significativas.

Esta clasificacion fue disenada sobre la base de un estudio prospectivo de 366 pacientes
con carcinoma endometrial. Bokhman planted la hipotesis de que las complejas
alteraciones endocrinas y metabolicas surgen mucho antes del desarrollo del carcinoma
de endometrio y determinan las peculiaridades bioldgicas del tumor, su evolucion
clinica y la progresion de la enfermedad. ELl tipo 1 se encuentra en el 60%-70% de
las pacientes con carcinoma endometrial. Se define por la presencia de sintomas de
hiperactividad hipotalamo-hipofisaria y ovarica, que conducen a una hiperestrogenia y
a anomalias del metabolismo de los lipidos y los hidratos de carbono. Los sintomas de
larga duracion debidos a la hemorragia uterina anovulatoria, asi como la hiperplasia de
las células productoras de hormonas, son caracteristicas comunes de este tipo. El 30%-
40% restante de pacientes que no desarrollan las alteraciones endocrino-metabolicas
mencionadas se clasifican como carcinoma endometrial de tipo 2, que se caracteriza por
la corta duracion de los sintomas, la ausencia de funciones menstruales y generativas
anormales, y la falta de signos de hiperestrogenia y alteraciones del metabolismo de
los carbohidratos
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Distribucion de subtipos histologicos de cancer de endometrio

Variante con diferenciacion escamosa Adenocarcinoma seroso (2,9%-10,5% de los casos)
Diferenciacion villoglandular Adenocarcinoma de células claras (2,2%-3,2% de los casos)
Variante secretora Carcinosarcoma (adenocarcinoma metaplasico; <2% de los
Variante de células ciliadas casos)

Adenocarcinoma mucinoso (0,6% de los casos)

Carcinoma de células escamosas (0,2 % de los casos)
Otros, incluidos los adenocarcinomas mixtos, carcinoma
de células transicionales, carcinoma de células pequeias y
carcinoma indiferenciado (6,7% de los casos)

Asociado con niveles elevados a largo Menos asociacion con la exposicion a estrogeno sin oposicion
plazo de estrdgeno, que conducen a la

persistente estimulacion proliferativa del

endometrio

Factores de riesgo: Hiperoestrogenismo Factores de riesgo: Raza negra

que incluye obesidad, hormonas Antecedentes familiares de cancer de mama

exogenas, hiperplasia cortical ovarica/ Sindrome de Lynch, particularmente en pacientes con la
hipertecosis,sindrome de ovario mutacionMSH2

poliquistico y produccién de hormonas No relacionado con el indice de masa corporal (carcinoma
tumorales seroso uterino)

FACTORES DE RIESGO COMPARTIDOS

Paridad, edad de la menarquia y diabetes

PTEN, ARID1A, PIK3CA'y gen KRAS El carcinoma seroso se caracteriza por alteraciones precoces en
son mutaciones comunes TP53
Carcinoma de células claras: alrededor del 50% estan relacionados
con p53 anormal, deficiencia en la reparacion de los errores de la
replicacion del ADN (MMRd, del inglés mismatch repair deficiency)
o inestabilidad de microsatélites, o mutaciones en gen POLE.
Coriocarcinoma: TP53 esta frecuentemente mutado y
PIK3CA, PTEN y PIK3R1 también suelen estar mutados

Lesion precursora: Lesion precursora:

Hiperplasia endometrial atipica/ Carcinoma intraepitelial seroso para el carcinoma seroso

neoplasia intraepitelial endometrioide La lesion precursora del carcinoma de células claras no ha sido
identificado

Los carcinosarcomas surgen de la transformacion del tejido
epitelial al mesenquimal, el componente carcinomatoso surge
inicialmente dando paso al elemento sarcomatoso
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La clasificacion de Bokhman no enfatiza en la variabilidad histologica, las anomalias
moleculares y los resultados clinicos de los carcinomas de endometrio. Aunque el enfoque
dualista intuitivo de Bokhman sigue siendo (til cuando se trabaja con grandes registros y
bases de datos, las caracteristicas clinicas, patoldgicas y moleculares deberian incluirse en
clasificaciones nuevas y mas completas.

Estudios epidemiologicos recientes de gran envergadura han apuntado a una red
mas compleja de factores de riesgo, en la que la obesidad y las hormonas tienen
probablemente un papel clave en todo el espectro histologico y clinico del cancer
de endometrio. Ademas, los datos moleculares de alta calidad y las mejoras en la
clasificacion patoldgica cuestionan cualquier clasificacion simplista del cancer de
endometrio

El Instituto Nacional del Cancer (NCl) y el Instituto Nacional de Investigacion del Genoma
Humano NHGRI), ambos parte de los Institutos Nacionales de Salud, Departamento de
Salud y Servicios, Humanos de EEUU., colaboraron en el Atlas del Genoma del Cancer
(TCGA por sus siglas en inglés). Se trata de una iniciativa pionera de gendémica del
cancer que ha descrito molecularmente mas de 20.000 muestras de cancer primario
y muestras normales emparejadas de 33 tipos de cancer diferentes para clasificar
exhaustivamente varios tipos de cancer a nivel gendémico

Los datos genomicos del TCGA incluyen la secuenciacidon de nueva generacion del exoma
completo, perfiles de metilacion, perfiles de microARN, analisis de expresion génica y
arreglos de lisado de proteinas en fase inversa. El carcinoma endometrioide, el carcinoma
seroso del endometrio y el carcinosarcoma se han caracterizado en el TCGA . Se han
identificado cuatro categorias de canceres de endometrio con caracteristicas clinicas,
patoldgicas y moleculares distintas:

e POLE/ultra mutado (7% de los casos)

Inestabilidad de microsatélites (MSI)/hipermutado (28%)
NUmero de copias bajo/endometrioide (39%)
NUumero de copias alto/parecido a seroso (26%)
EL ElgV oLl oI NI YT ETe[o] se define como ultra-mutado o dominio de exonucleasa

polimerasa epsilon mutado e incluye el 4%-12% de las pacientes con cancer de endometrio
. Se caracteriza por mutaciones somaticas en el dominio de la exonucleasa de
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POLE, que codifica la subunidad catalitica de la ADN polimerasa épsilon implicada en la
replicaciony reparacion del ADN nuclear. Estos tumores tienen una alta tasa de mutacion
(232 x 10-6 mutaciones por mega base [Mb]) y bajas alteraciones somaticas del nimero
de copias . El grupo POLE/ultra-mutado incluye tanto el cancer endometrioide
de bajo grado como el de alto grado y muestra un pronostico excelente sin recidiva,
independientemente del grado de la Federacion Internacional de Obstetricia y
Ginecologia (FIGO) . Este subgrupo comprende pacientes mas jovenes con un IMC
mas bajo que otros subgrupos. Por lo general, tienen un estadio bajo (93,1% estadio
l), tumores predominantemente endometrioides (80%) con caracteristicas patologicas
agresivas (70% grado 3, 35% tiene invasion miometrial profunda y aproximadamente 40%
tiene invasion del espacio linfovascular [ILV]), aunque los resultados son generalmente
favorables

El se caracteriza por la inestabilidad de los microsatélites
(MSI), causada principalmente por la metilacion del promotor de MLH1, y por una
tasa de mutacion elevada (18 x 10-6 mutaciones por Mb), pero no tan alta como la
del grupo POLE/ultra-mutado. Las mismas mutaciones de la linea germinal descritas
para el sindrome de Lynch -en los genes clave MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, o mutaciones
somaticas- pueden dar lugar a tumores con déficit en la reparacion de los errores de
la replicacion del ADN (MMRd, del inglés mismatch repair deficiency) . El grupo de
MMRd representa entre el 23% y el 36% de los canceres de endometrio, mientras que
solo el 2% de ellos estan asociados al sindrome de Lynch . El grupo MSI/hipermutado
incluye el cancer endometrial endometrioide de bajo y alto grado y se caracteriza por
un pronostico intermedio , caracteristicas patologicas agresivas (81,2% de grado 3,
25% de histotipo no endometrioide, 25,4% de estadio avanzado II-IV) asociadas a MMRd
en comparacion con el subgrupo de tipo salvaje p53 (p53wt). El subgrupo MMRd presenta
factores uterinos muy similares a los observados en el subgrupo POLE, como una elevada
proporcion de tumores de grado 3 (81,2% de grado 3 e invasion miometrial profunda con
un ILV ligeramente superior, 45%).

El se caracteriza por una baja tasa de
mutaciones (2,9 x 10-6 mutaciones por Mb), sin mutaciones MSI o POLE, y con un bajo
grado de alteracion somatica del niumero de copias . Este subtipo incluye la mayoria
de los carcinomas de endometrio (30%-60%). Con pocas excepciones, estos tumores
expresan receptores de estrogeno y progesterona y se presentan predominantemente
como cancer endometrioide de bajo grado, similar a la categoria prototipica de
Bokhman tipo 1. El prondstico general en este grupo es intermedio. Este subgrupo
se clasifica como p53wt o sin perfil molecular especifico (NSMP). Las pacientes con
tumores p53wt presentan un mayor IMC (media de 33,7 kg/m2)
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El incluye el 8%-24% de los canceres
de endometrio . Se caracteriza por una baja tasa de mutaciones (2,3 x 10-6
mutaciones por Mb) pero con amplias alteraciones somaticas del numero de copias,
con la mutacion de TP53 en el 90% de los casos . Por ello, la inmunohistoquimica
de p53 se utiliza para confirmar que los tumores pertenecen a este grupo . En
el cancer de endometrio, la sobreexpresion de TP53 o las mutaciones sin sentido
se asocian con el peor pronostico de todos los subtipos moleculares

Este grupo también se denomina p53abn e incluye principalmente los carcinomas
endometriales serosos y los tipos mixtos. Es similar al prototipo de Bokhman tipo 2,
y este grupo muestra un mal prondstico. De hecho, estos tumores tienen p53 nulo/
sobreexpresado y caracteristicas patoldgicas agresivas (96,5% de grado 3, 80,2% de
histologia no endometrioide, 61,3% de ILV y la mayor proporcién de positividad de
los ganglios linfaticos [14,5%]). Las personas con estos tumores tienen un estadio
avanzado a mayor edad y menor IMC . Sin embargo, también se encuentran
grados mas bajos y estadios tempranos para los tumores p53abn

La distribucion de los histotipos de carcinoma de endometrio segun los grupos
moleculares del TCGA se ilustra en la Figura 16, que muestra el panorama
molecular del carcinoma de endometrio, destacando el papel de los subrogados
inmunohistoquimicos
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LOW-GRADE ENDOMETRIOID CLEAR CELL
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44%
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HIGH-GRADE ENDOMETRIOID UN-/DEDIFFERENTIATED

21% ?

39%

28% 25% 44%
SEROUS CARCINOSARCOMA
7%
14%
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100%
@ POLEMuUt MMRd NSMP p53abn

Distribucion de los grupos moleculares del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) segun el
histotipo del carcinoma de endometrio.

Se han desarrollado nuevos sistemas de clasificacion que incorporan caracteristicas
moleculares para proporcionar una categorizacion objetiva y reproducible e
informacion pronostica. La Clasificacion de Tumores del Tracto Genital Femenino de
la Organizacion Mundial de la Salud [OMS] (52 edicion) destaca el nuevo sistema de
clasificacion molecular propuesto para el cancer de endometrio y su relacion con la
clasificacion histomorfoldgica tradicional
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La relacion entre la clasificacion histomorfologica del carcinoma de endometrio tipo
1/2 histomorfoldgica y molecular se muestra en la Figura 17. La compleja interaccion
entre los tipos 1y 2, el grado tumoral endometrioide y los cambios moleculares en los
tumores endometriales se muestra en la Figura 18 . Es importante que los clinicos
conozcany entiendan este nuevo sistema, que estén familiarizados con la interpretacion
de los resultados moleculares proporcionados en los informes de anatomia patologica
y que sean conscientes de las implicaciones que estas caracteristicas tienen en la
atencion clinica.

Endometrioid Endometrioid Clear Serous
endometrial endometrial cell endometrial
carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma

Grade 1to 2 Grade 3

. 8
ol

MMRd POLEmut

>50% 10 to 50% <10%

The relationship between type 1/2 endometrial carcinoma, histomorphologic classification and molecular classification.

The thickness of the lines between boxes indicates the percentage of type 1 or type 2 carcinomas that are of the corresponding
molecular subtypes below. Note that grade 3 endometrioid endometrial carcinoma is considered to be type 1 by some authors,
and type 2 by others and has therefore been left separete from either of these categories.

MSMP: no specific molecular profile; MMRd: mismatch repair deficient; POLE: DNA polymerase epsilon;
mut: mutation; abn: abnormal expresssion.

Courtesy of Jessica N McAlpine, MD, and Jutta Huvila, MD, PhD.

Diagrama que muestra la relacién entre el cancer de endometrio tipo 1y 2, la clasificaciéon
histomorfologica y la clasificacién molecular
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PTEN mutation or protein loss
(treatment)

PI3KCA mutation (treatment)
PI3KR1 mutation (treatment)
ARIDIA mutation (treatment)
KRAS mutation (treatment)

POLE mutation (prognosis)
CTNNB1 mutation (prognosis and
treatment)

TP53 mutation (diagnosis and
prognosis)

DNA mismatch-repair protein loss
(diagnosis, prognosis, and
treatment)

L1CAM overexpression (prognosis)
ER expression (diagnosis and
treatment)

PR expression (diagnosis and
treatment)

HER2 overexpression (treatment:
serous)

ARID1A mutation (treatment:
clear-cell)

TP53 mutation (diagnosis)

La compleja interaccion entre los tipos de cancer de endometrio, incluyendo imagenes
de tejidos tefiidos con hematoxilina y eosina. Alteraciones en el fosfatidilinositol 3-
quinasa (PI13K)-AKT son comunes en todos los tumores endometrioides e incluso se pueden
detectar en algunos casos no endometrioides. La metilacion del gen CTNNB1 se detecta
casi exclusivamente en carcinomas endometrioides. Las mutaciones de TP53 estan
especialmente enriquecidas en los carcinomas no endometrioides y en un subconjunto de
tumores endometrioides de grado 3. Adaptado de Lu y Broaddus (2020).
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La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad Europea de Ginecologia
Oncologica (ESGO), y la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) llevo a
cabo en 2014 una conferencia para definir un consenso respecto a 12 preguntas seleccio-
nadas que redefinirian las pautas de practica clinica del cancer de endometrio publicadas
anteriormente por la ESMO. En 2020, tanto la ESGO, ESTRO como la Sociedad Europea de
Patologia (ESP) decidieron conjuntamente actualizar estas directrices basadas en la evi-
dencia

El tema mas nuevo de las guias actualizadas es el papel de los marcadores moleculares
para el diagnéstico del carcinoma de endometrio y como determinantes para las
decisiones de tratamiento. Los expertos insisten en que el analisis patologico
convencional sigue siendo una herramienta importante para la estratificacion de
los tumores, pero el principal inconveniente es la variacion entre observadores. La
publicacion de los datos del carcinoma endometrial del TCGA ha proporcionado a los
patdlogos una oportunidad Unica para perfeccionar los criterios de diagnodstico de los
carcinomas serosos y endometrioides de grado 3 . Sin embargo, estos datos no
incluyen informacion sobre el resto de histologias de alto grado como células claras,
carcinosarcoma o carcinoma desdiferenciado.

p53, MSH6 y PMS2 son tres marcadores inmunohistoquimicos que se han utilizado

junto con una sola prueba molecular mediante el analisis de mutacion del dominio
exonucleasa de POLE para aplicar un algoritmo que nos permita identificar grupos
pronosticos analogos a la clasificacion de base molecular TCGA (Figura 19) . En
cuanto a la secuenciacion POLE, todavia no se ha identificado un subrogado fiable de
la secuenciacion

MMR IHC/POLEmut/p53 IHC
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MMR IHC abn D
& e
& “%
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ﬁ)\(’ 45’0/ p53 missing
Q‘o 00»
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p53 wt p53 abn

Modelo pragmatico favorecido para la clasificacion molecular del cancer de: ProMisE
(ProMisE (Proactive Molecular Risc Classifier for Endometrial Cancer) del grupo de
Vancouver.



1. TEORIA BASICA

La viabilidad de este enfoque ha sido confirmada por varias cohortes independientes
y ensayos clinicos prospectivos que han informado consistentemente de la relevancia
pronostica, particularmente en tumores de alto grado y riesgo . Para aplicar
esta clasificacion molecular es necesario realizar todas las pruebas diagnosticas
mencionadas.

Realizar solo una de las pruebas de marcadores es insuficiente, ya que puede ocurrir una
combinacion de pruebas positivas en aproximadamente el 5% de todos los carcinomas.
El grupo de Leiden/PORTEC y el grupo de Vancouver/ProMisE han ayudado a mejorar
la aplicabilidad clinica de la clasificacién TCGA al encontrar sustitutos mas baratos de
los marcadores moleculares de pronodstico y al proporcionar informacion prondstica
independiente mas alla de los factores de riesgo clinicopatologicos establecidos
disponibles en el momento del diagnostico . Esta clasificacion define
cuatro grupos que reflejan los grupos de pronostico del TCGA:

o [JoIR N ET [(B(POLEmMut, que es lo mismo que POLE/ultramutado)

(un sustituto del grupo MSI/hipermutado)
(un sustituto del nimero de copias bajo/grupo endometrioide)

(un sustituto del grupo de niUmero de copias alto/tipo seroso)

Este enfoque de marcadores sustitutos para la clasificacion basada en la molécula
informa del pronostico del carcinoma de endometrio de bajo, intermedio y alto riesgo.
Estudios mas pequefos han demostrado que la clasificacion molecular es también
aplicable a los tumores no endometrioides, como el carcinoma seroso, el carcinoma de
células claras, los carcinomas indiferenciados y los carcinosarcomas uterinos.

La clasificacion molecular propuesta para el carcinoma de endometrio es clinicamente
factible mediante el uso de un conjunto limitado de pruebas diagnosticas, y se recomienda
su uso desde las directrices actualizadas de ESGO-ESTRO-ESP, especialmente en los
canceres de endometrio de alto riesgo. En los carcinomas endometrioides de bajo riesgo,
la clasificacion molecular puede no ser necesaria . 'Y si no se dispone de herramientas
de clasificacion molecular, la clasificacion del carcinoma de endometrio debe basarse en
las caracteristicas patologicas tradicionales. Las directrices ESGO-ESTRO-ESP proponen dos
abordajes alternativos para clasificar mientras se estratifica el riesgo en el carcinoma de
endometrio, en funcion de si se ha podido realizar la clasificacion molecular (Tabla 3)
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Risk Group

Grupos de riesgo pronostico de la Sociedad Europea de Oncologia Ginecologica Sociedad
Europea de Radioterapia y Oncologia y Sociedad Europea de Patologia (ESGO-ESTRO-ESP)

Muolecular Classification Unknown

Molecular Classification Known?,*

Low » Stage |A endometrioid + low-grade* + LVSI | « Stage [-Il POLEmut endometrial carcinoma, no
negative or focal residual disease
s Stage [A MMRd/NSMP endometrioid carcinoma +
low-grade®* + LVSI negative or focal
Intermediate | e Stape IB endometrioid + low-grade®** + LVSI | » Stape IB MMRd/NSMP endometrioid carcinoma +
negative or focal low-grade** + LVSI negative or focal
» Stage [A endometrioid + high-grade* + LVSI | » Stage 1A MMRd/NSMP endometrioid carcinoma +
negative or focal high-grade** + LVSI negative or focal
s Stage [A non-endometrioid (serous, clear cell, |  Stage IA p53abn and/or non-endometrioid (serous,
undifferentiared  carcinoma, carcinosarcoma, clear cell, undifferentiated carcinoma,
mixed] without myometrial invasion carcinosarcoma, mixed] without myometrial
invasion
High- = Stage [ endometrioid + substantial LV5I, regardless | » Stage | MMRd/NSMP endometrioid carcinoma +
intermediate of grade and depth of invasion substantial LVSI, regardless of grade and depth of
# Stage |IB endometrioid high-grade**, regardless of invasion
LVSI status = Stage |B MMRd/NSMP endometrioid carcinoma
o Stage II high-grade®*, regardless of LVSI status
= Stage [| MMRd/NSMP endometrioid carcinoma
High = Stage [II-IVA with no residual disease « Stage [1[-IVA MMRd/NSMP endometrioid carcinoma
= Stage |-IVA non-endometrioid (serous, clear cell, with 19 residual diseaoe
undifferentiated  carcinoma, carcinosarcoma, | = Stage [-IVA p53abn endometrial carcinoma with
mixed] with myometrial invasion, and with no myometrial invasion, with no residual disease
residual disease « Stage I-IVA NSMP/MMRd serous, undifferentiated
carcinoma, carcinosarcoma with myometrial
invasion, with no residual disease
Advanced » Stape lII-IVA with residual disease « Stage 1I-IVA with residual disease of any molecular
Metastatic » Stage IVB type
= Stage VB of any molecular type
AFor stage III-IVA POLEmut endometrial carcinoma, and stage I-IVA MMRd or NSMP clear cell carcinoma with myometrial
invasion, insufficient data are available to allocate these patients to a prognostic risk-group in the molecular classification.
Prospective registries are recommended
* see text on how to assign double classifiers (e.g. patients with both POLEmut and p53abn should be managed as POLEmut)
** according to the binary FIGO grading, grade 1 and grade 2 carcinomas are considered as low-grade, and grade 3 carcinomas are
considered as high-grade.
p53abn: p53 abnormal, MMRd: Mismatch Repair Deficient, NSMP: nonspecific molecular profile, POLEmut: polymerase £ mutated
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La clasificacion molecular recientemente propuesta que estratifica el cancer de
endometrio por grupos de riesgo no reemplaza la evaluacion del riesgo clinicopatoloégico.
Se espera que los métodos de clasificacion de prondstico molecular y clinicopatolégico
funcionen mejor cuando se usan conjuntamente. Aunque la clasificacion y el tipo
de tumor pueden ser sustituidos por una categorizacion basada en las aberraciones
genéticas subyacentes, la evaluacion precisa de factores patoldgicos distintos del
aspecto del tumor seguira siendo crucial para la atencion de las pacientes PORTEC-
4a es un ensayo aleatorio para mujeres con cancer de endometrio de riesgo alto-
intermedio, que compara el tratamiento adyuvante individualizado basado en un perfil
de riesgo molecular integrado con el tratamiento adyuvante estandar. El objetivo es
determinar si el tratamiento adyuvante puede basarse en un perfil de riesgo molecular
integrado en lugar de en los factores clinicopatologicos estandar. El informe preliminar
demostro que la evaluacion molecular es factible, con una tasa de aceptacion del 35%
de las pacientes y un flujo de trabajo optimizado para determinar el perfil de riesgo
molecular integrado

Como indican las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Patoélogos
Ginecologicos y las directrices de la ESGO-ESTRO-ESP, las caracteristicas patologicas
convencionales, como el tipo de histopatologia, el grado, la invasion del miometrio y
la ILV, son esenciales para determinar el prondstico . Ademas de los factores
descritos, otros factores de alto riesgo que se han utilizado habitualmente en los
ensayos clinicos incluyen el tamano del tumor y el tipo de célula

En el contexto de los carcinomas de endometrio de alto riesgo, la clasificacion molecular
parece ser particularmente relevante para las recomendaciones de tratamiento adyuvante
y para determinar el pronostico . Hay un grupo de pacientes de excelente prondstico
(tumores POLEmut), un grupo de mal pronéstico (tumores p53abn) y grupos de prondstico
intermedio (MMRd),0 NSMP)

Taly como recomiendan las Gltimas guias ESGO-ESTRO-ESP, la tipificacion histopatologica
debe realizarse acorde a la 5 clasificacidon de los tumores del tracto genital femenino
de la Organizacion Mundial de la Salud
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Los subtipos histoldgicos de los canceres de endometrio de alto grado tienen un
pronostico diferente. En un analisis de 4180 casos realizado por el programa de
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), las pacientes con carcinoma seroso
y células claras tenian peor prondstico en comparacion con las que tenian carcinoma
endometrioide de grado 3 . Encambio, tres estudios sobre el carcinoma endometrial
de alto grado no identificaron diferencias significativas en la supervivencia entre
pacientes con carcinoma endometrioide de grado 3, carcinoma seroso y carcinoma de
células claras . Como resultado, la cuestion de si el carcinoma endometrioide
de grado 3 es clinicamente tan agresivo como el carcinoma seroso o el carcinoma
de células claras sigue sin resolverse. La escasa reproducibilidad entre observadores
entre los patologos en el histotipo de los carcinomas endometriales de alto grado
probablemente contribuya en gran medida a esta controversia

El comportamiento altamente agresivo del carcinoma endometrial seroso esta
relacionado con su tendencia a la metastasis, independientemente de su tamano. A
pesar de su baja incidencia representa alrededor del 40% de las muertes por carcinoma
de endometrio . Las pacientes con carcinoma de células claras también muestran
un peor pronostico en comparacion con el carcinoma endometrioide, con una tasa
de supervivencia global a cinco anos del 42,3% al 62,5% en el estadio avanzado de la
enfermedad (estadios IlI-1V) . Los carcinosarcomas endometriales estan presentes
en el momento del diagnodstico en el 60% de los casos, y mas del 50% de los casos
recurriran a pesar de la cirugia y el tratamiento adyuvante con quimioterapia o
radioterapia. La tasa de supervivencia estimada a 5 anos oscila entre el 33% y el 39%

Independientemente del sistema utilizado, la estadificacion sigue siendo el indicador
prondstico mas poderoso y depende de factores patologicos que se explican a
continuacion. El sistema de estadificacion TNM (Tabla 4) es concordante con el
sistema FIGO ampliamente utilizado
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ESTADIFICACION TNM Y FIGO

Tumor primario no puede ser analizado  NA Tx NA
No evidencia de Tumor Primario NA To NA
Estadio I: tumor confinado al utero Carcinoma in situ ( carcinoma Tis 1A
preinvasivo)
No 0 50% invasion miometrial T1a IA
< 50% invasion miometral T1b IB
Estadio II: tumor invade tejido Tumor invade el utero y el estroma T2 I
conectivo estromal del cervix, pero cervical

no se extiende mas alla del utero

Estadio Ill: tumor se extiende mas Tumor invade la serosa o los anexos T3a A
alla del utero, pero sin metastasis a (extension directa o metastasis)
distancia )

Invasion vaginal y/o parametrial T3b B

(extension directa o metastasis)

Estadio Ill: mestastasis ganglios invasion ganglios pélvicos N1 nc1
linfaticos ) )
Invasion de ganglios paraaorticos N2 ez
con o sin invasion de ganglios
pélvicos
Estadio IV:mucosa vejiga/ intestino o Tumor invade mucosa de la vejiga T4 IVA
extension a distancia y/o del intestino
Metastasls a distancia, incluidas M1 IVB

metastasis abdominales y/o ganglios
linfaticos inguinales

La citologia peritoneal positiva debe ser informada sin alterar el estadio.

Agrupacion por etapas TNM; Estadio 1A: T1aNOMO; Estadio 1B: T1bNOMO; Estadio Il: T2ZNOMO; Estadio IlIA:
T3aNOMO; Estadio I1IB: T3bNOMO; Estadio I1IC1: T1T2T3N1MO; Estadio [11IC2: T1T2T3N2MO; Estadio IVA: T4NO-
2MO; Estadio IVB: T14N02M1

FIGO indica Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia; NA, no aplicable.
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La profundidad de la invasion del miometrio ha resultado ser un predictor independiente
tanto de la metastasis en los ganglios linfaticos como del pronodstico general . La
medicion de la invasion del miometrio se realiza solo si el tumor invade el miometrio en
relacion con la interfase endometrio-miometrio. Podria ser dificil de evaluar porque el
endometrio tiene una interfaz irregular con el miometrio subyacente. La profundidad de
la invasion del miometrio se expresa como "menos de la mitad" o "la mitad o mas”

El actual esquema de clasificacion de la FIGO proporciona informacion prondstica
que puede utilizarse para guiar la indicacion quirdrgica y el uso de quimioterapia o
radioterapia adyuvante . Seglin los estandares de la practica actual, al cancer
endometrial endometrioide se le asigna un grado FIGO basado en el grado de
diferenciacion glandular

Los tumores de grado 1 exhiben menor o igual del 5% de crecimiento
solido no glandular, no escamoso.

Los tumores de grado 2 presentan un crecimiento del 6 % al 50 %.

Los tumores de grado 3 exhiben un crecimiento > 50 %.

Los datos disponibles actualmente no apoyan el uso de un sistema de clasificacion de tres
niveles, y la nueva recomendacion de la Sociedad Internacional de Patologos Ginecologicos
se orienta hacia un esquema binario para clasificar los carcinomas endometriales de
endometrio, considerando los tumores de grado 1y 2 de la FIGO como de "bajo grado" y
los de grado 3 como de "alto grado”

Aunque existe una diferencia pequena pero estadisticamente significativa en
la supervivencia (hasta un 5 %) entre los grados 1 y 2 de etapa baja, esto no se ha
demostrado de manera consistente. El objetivo de la clasificacion debe ser identificar
la presencia de tumores endometrioides de grado 3 o cualquier otro componente de
alto grado que pueda afectar negativamente al prondstico de la paciente. Soslow y sus
colegas analizaron a 1.544 pacientes con carcinoma endometrial endometrioide en
estadio clinico 1 para comprender las relaciones entre el grado tumoral preoperatorio,
la profundidad de la invasion miometrial y el riesgo de ganglios linfaticos centinela (GC)
positivos. Aunque los tumores de grado 1 se asociaron con una tasa significativamente
menor de metastasis en los ganglios linfaticos en comparacion con los tumores de grado
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2 (6,6% frente a 11,6%, P = 0,003), la diferencia desaparecio tras ajustar la profundidad
de la invasion del miometrio. Esto apoya la propuesta de que la clasificacion binaria es
mejor . Una excepcion es para las pacientes que desean un abordaje terapéutico
con preservacion de fertilidad. Para ellas, es conveniente seguir distinguiendo entre los
grados 1 y 2 basandose en los criterios clinicos actualmente utilizados para la terapia
conservadora y hormonal, segin los cuales los tumores de grado 1 podrian considerarse
para este abordaje y los de grado 2 generalmente no

La invasion del espacio linfovascular ( ILV) se define como la presencia de tumores
viables dentro de espacios revestidos de endotelio, generalmente como grupos de
células que parecen "flotar libremente"y, a menudo, se adaptan a la forma del espacio.
La presencia de émbolos tumorales reales dentro de los vasos es necesaria para el
diagnostico de ILV . La extension de la ILV es un factor pronostico porque predice
la metastasis en los ganglios linfaticos y la supervivencia . La ILV sustancial, como
una disposicion multifocal o difusa de la ILV o la presencia de células tumorales en
cinco o mas espacios linfovasculares, es el factor prondstico independiente mas fuerte
para la recidiva pélvica regional, la recidiva a distancia y la supervivencia global

La ILV focal se define por la presencia de un Unico foco alrededor del tumor, y también
se tiene en cuenta en la nueva clasificacion pronodstica

Ha habido controversia relacionada con la afectacion del espacio vascular determinada
por el carcinoma endometrial en las histerectomias laparoscopicas. El ultimo estudio
que abordo este tema no encontroé una diferencia significativa en la tasa de afectacion
del espacio vascular entre los abordajes minimamente invasivos y los abiertos (el 16% en
las histerectomias laparoscopicas y el 7% en las histerectomias abdominales reportaron
afectacion del espacio vascular, P = 0,0833) . Este parametro es importante hasta
el punto que actualmente se ha propuesto un modelo de prediccion para definir el
riesgo de ILV en las pacientes con cancer de endometrio



Cirugia minimamente invasiva comparada con la histerectomia abierta
en cancer de endometrio de alto riesgo

Se considera que las pacientes con tumores que presentan una afectacion cervical
tienen un peor pronostico que las que tienen tumores limitados al cuerpo uterino. Sin
embargo, desde 2009, el estadio Il de FIGO no incluye la afectacion limitada al epitelio
cervical porque estos pacientes tienen resultados idénticos a los de los tumores en
estadio I. No obstante, el estadio Il de FIGO incluye los tumores de invasion estromal
cervical, que tienen un peor pronostico y la recomendacion de tratamiento adyuvante

. Hemos de tener presente que una de las vias de diseminacion mas comunes
por las que el cancer de endometrio se extiende en el cuello uterino es la invasion de
los vasos sanguineos en lugar de la invasion de los vasos linfaticos

Se debe registrar la presencia o ausencia de afectacion de la serosa uterina porque su
presencia eleva el estadio del tumor a estadio IlIA. La afectacion de la serosa uterina
debe definirse como un tumor que infiltra a través de todo el grosor del miometrio y
alcanza el tejido fibroconectivo o el mesotelio

La afectacion de los anexos debe registrarse porque eleva el tumor al estadio IlIA. Es
importante determinar si la afectacion anexial es metastasica o "sincronica” porque
podria cambiar drasticamente el prondstico. Stewart et al. han publicado directrices
para estos casos y las sociedades cientificas expresan en la Ultima guia conjunta
ESGO/ESTRO/ESP teniendo en cuenta la edicion mas reciente de la OMS (2020), que las
pacientes con enfermedad de bajo grado endometroide relacionadas clonalmente deben
manejarse sin tratamiento adyuvante (como si fueran dos primarias independientes) al
cumplir los siguientes criterios:

(1) bajo grado de morfologia endometrioide
(2) no mas que invasion miometrial superficial
(3) ausencia de LVSI

(4) ausencia de metastasis adicionales
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La técnica quirdrgica recomendada es la histerectomia simple, que incluye un minimo
tejido parametrial, pero suele identificarse una pequena cantidad de tejido conectivo
fibrovascular. Para el diagnostico de la afectacion parametrial se requiere una
diseminacion continua directa con el tumor primario, o una afectacion discontinua
como metastasis aisladas en el tejido parametrial que eleva el tumor al estadio IlIB. Sin
embargo, hay que tener en cuenta otras diseminaciones discontinuas, como metastasis
en los espacios linfovasculares o en los ganglios linfaticos, a pesar de que no suben el
estadio del tumor

Aunque estos tumores tienen un peor pronostico a largo plazo, en estudios previos
no se ha demostrado que este parametro es un factor pronéstico independiente en el
cancer de endometrio .

La presencia de cualquier afectacion vaginal real eleva el tumor al estadio IlIB. Ni el
tamano minimo ni la ubicacion de la metastasis en la vagina son relevantes para este
diagnostico

En la mayoria de los canceres, la afectacion ganglionar es uno de los factores de
pronostico mas potentes. La afectacion de los ganglios pélvicos eleva el tumor al
estadio IlIC1 y la afectacion de los ganglios paraaorticos lo eleva al estadio 111C2.

En el cancer de endometrio de bajo riesgo, la afectacion de los ganglios linfaticos
predice la recurrencia a distancia. Ademas, la presencia de ganglios positivos identifica
una poblacion de alto riesgo que requiere tratamiento adyuvante

Mientras tanto, la diseccion sistematica de los ganglios linfaticos, que se asocia con
una morbilidad significativa, no tiene ninglin beneficio sobre la supervivencia global o
libre de recidiva; por lo tanto, su practica varia en todo el mundo

El nUmero de ganglios afectos y el nUmero total de ganglios resecados de cada zona debe
expresarse como la proporcion de ganglios linfaticos . La estratificacion basada en
esta proporcion es util cuando se realiza rutinariamente una linfadenectomia completa
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y probablemente refleja la carga tumoral metastasica. Sin embargo, actualmente no
se incluye en el proceso de toma de decisiones para tratar a las pacientes después de
la cirugia.

Segun la 82 edicion de TNM y las Ultimas directrices ESGO-ESTRO-ESO, la presencia de
células tumorales aisladas, definidas como enfermedad metastasica < 0,2mm o pNO(i+),
no eleva el estadio tumoral, y su importancia pronostica sigue siendo incierta

. La biopsia GC se ha introducido como una alternativa a la diseccion de ganglios
linfaticos para la estadificacion de estos, asociada a un riesgo sustancialmente menor
de morbilidad postoperatoria, especialmente el linfedema de la parte inferior de
los miembros inferiores .En las actuales directrices europeas, si se siguen los
estandares de la técnica del GC, se acepta un GC negativo para confirmar el pNO

La Tabla suplementaria S1 describe los subtipos histologicos de cancer de endometrio.
Los canceres endometriales de alto grado incluyen los carcinomas endometrioides
de grado 3 FIGO, los carcinomas serosos, los carcinomas de células claras y los
carcinosarcomas. A continuacion, se describen otros carcinomas endometriales no
endometrioides de tipo 2 menos frecuentes.

El término "carcinoma mixto" indica la presencia de dos componentes diferentes de
carcinoma endometrial (uno de los cuales es un carcinoma endometrial seroso o un
carcinoma de células claras), y el componente menor que representa al menos el
5% del area tumoral. Cada componente suele mostrar un inmunofenotipo que puede
superponerse al tipo histologico puro correspondiente. Estos carcinomas se consideran
de alto grado y se agrupan junto con los carcinomas no endometrioides en las directrices
de la guia ESGO-ESTRO-ESP. Sin embargo, el pronostico de los carcinomas mixtos puede
ser muy heterogéneo y parece estar muy afectado por la clasificacion realizada por el
grupo TCGA. En cuanto a la categorizacion del riesgo:

Los carcinomas mixtos MMRd podrian considerarse comparables a los
carcinomas endometrioides MMRd.
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Todos los carcinomas mixtos POLEmut ya se consideran de bajo riesgo.

En ausencia de firmas POLEmut y MMRd, dado el mal pronostico general
de estos tumores, es prudente tratar todos los carcinomas mixtos como
si fueran carcinomas endometriales serosos.

Segln la clasificacion de la OMS de los tumores ginecologicos, este carcinoma se
caracteriza por laminas de células discohesivas de tamano medio, monoétonas, con
ausencia de una arquitectura glandular, anidada o trabecular evidente. El carcinoma
indiferenciado se asocia a menudo con un componente de carcinoma endometrial
endometrioide de bajo grado configurando el llamado "carcinoma desdiferenciado.
El componente diferenciado del carcinoma desdiferenciado puede ser un carcinoma
endometrioide endometrial de alto grado o incluso un carcinoma endometrioide seroso.
Los cuatro grupos TCGA estan representados en estos tipos, con una distribucion similar
al del carcinoma endometrial endometrioide de alto grado. El grupo MMRd es el mas
representado (alrededor del 50% de los casos).

El cancer de endometrio presenta cuatro vias de diseminacion, solas o combinadas. La
via contigua se dirige principalmente a la vagina. El estadio |, el grado histologico 3
y el cancer de endometrio sin ILV son predictores de recaida vaginal. La diseminacion
linfatica es mas probable cuando hay afectacion del estroma cervical y hay ganglios
linfaticos positivos. La invasion profunda del miometrio es el factor mas importante
para la diseminacion hematogena. Por ultimo, la via peritoneal es mas probable en
la enfermedad en estadio IV o en la enfermedad en estadio IlI-Ill con dos o mas de
los siguientes elementos: invasion cervical, citologia peritoneal positiva, ganglios
linfaticos positivos e histologia no endometrioide
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No se dispone de una prueba de cribado validada para el carcinoma de endometrio
.Alrededor del 90% de las pacientes con carcinoma de endometrio presentan
un sangrado vaginal anormal, sobre todo en el periodo posmenopausico.

El primer paso en la via diagnostica debe ser la medicion del grosor del endometrio
mediante ultrasonografia vaginal, utilizando un punto de corte de 3 mm , seguido
de una muestra del endometrio. La biopsia endometrial generalmente se realiza en el
consultorio. Independientemente del dispositivo utilizado para la toma de muestras
endometriales, es una técnica muy sensible (> 90 %) con una tasa de falsos negativos
de alrededor del 10 % . Una biopsia endometrial negativa o no concluyente en una
paciente sintomatica debe ir seguida de una legrado bajo anestesia. Si la paciente
tiene una hemorragia persistente o recurrente no diagnosticada, debe realizarse una
histeroscopia para evaluar el endometrio

El informe de la biopsia endometrial incluye siempre el tipo y el grado histopatolégico
del tumor. Tras el diagndstico, la estadificacion y el tratamiento deben planificarse en
una reunion multidisciplinar por un comité de tumores y basarse en un conocimiento
exhaustivo y preciso de los factores pronosticos y predictivos del resultado, la
morbilidad y la calidad de vida.

Elestudio preoperatoriorequerido paralograr todaesainformacionincluye antecedentes
familiares, evaluacion personal de comorbilidades, examen clinico que incluye examen
pélvico y una ecografia transvaginal( ETV) o transrectal experta o una Resonancia
magnética (RM) pélvica . Asi pues, la estadificacion y el tratamiento dependen del
riesgo de que la enfermedad persista o reaparezca tras la terapia quirurgica. Estos
factores de riesgo clasifican el cancer de endometrio en los grupos de riesgo pronostico
antes mencionados.

Aparte de la clasificacion molecular, el tipo histopatoldgico, el grado, la invasion
miometrialy la ILV han ganado una posicion prominente en los sistemas de estratificacion
del riesgo del cancer de endometrio. No existe una definicién consensuada de ILV en
la literatura. En las directrices europeas, la ILV focal se define por la presencia de
un unico foco alrededor del tumor, y la ILV sustancial se define como la disposicion
multifocal o difusa de la ILV o la presencia de células tumorales en cinco o mas espacios
linfovasculares . Sin embargo, dada la importancia prondstica de un sistema
reproducible de tres niveles, las recomendaciones apoyan la aplicacion de este sistema
de clasificacion de la ILV en la practica clinica habitual
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Bosse et al. propusieron el siguiente sistema de ILV de tres niveles que tuvo el mayor
impacto en el riesgo de metastasis a distancia (HR 4,5, IC 95% 2,4-8,5)

1) Ausente: sin ILV

2) Focal: alrededor del tumor se reconocié un foco Unico que constaba
de 1 0 2 vasos

3) Sustancial: ILV difusa o multifocal (> 3 vasos implicados) reconocida
alrededor del tumor o ILV masiva reconocida en el miometrio con un
crecimiento en forma de aerosol, independientemente del grado de
invasion del miometrio. En el analisis multivariante de este estudio, la
presencia de un ILV sustancial fue el factor pronostico mas importante
para la recidiva regional pélvica (HR 6,2, 95% Cl 2,4-16), la metastasis
a distancia (HR 3,6, 95% CI 1,9-6,8) y la supervivencia global (HR 2,0,
95% Cl 1,3-3,1).

A pesar de las caracteristicas patologicas tradicionales, como el tipo histopatolégico,
el grado, y el ILV, las principales caracteristicas del cancer de endometrio que deben
ser estadificadas preoperatoriamente son: la profundidad de la invasion del miometrio,
la afectacion del estroma cervical y la metastasis en los ganglios linfaticos. Las
técnicas basadas en la RM tienen una alta sensibilidad y especificidad en la evaluacion
de estos factores . La ecografia transvaginal( ETV) es una técnica segura, de
bajo coste y ampliamente disponible, con un rendimiento diagnéstico similar al de
la RM para detectar la invasion del miometrio. En un metaanalisis de ocho articulos
publicados entre enero de 1989 y enero de 2017, la RM mostré una mejor sensibilidad
que la ETV para detectar la invasion profunda del miometrio en mujeres con cancer
de endometrio. Sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (P =
0,314). La ETV y la RM muestran una baja heterogeneidad para la sensibilidad, pero
una alta heterogeneidad para la especificidad . Una revision posterior de 314
mujeres con cancer de endometrio que se sometieron a una RM preoperatoria y a una
ETV tridimensional (3D) antes de la cirugia no identifico diferencias significativas en
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo negativo y la precision entre las
modalidades en el diagnostico de invasion miometrial y afectacion cervical. Ademas,
la sensibilidad de la RM combinada y la 3D-ETV fue mayor que la de cualquier otro
método individual (P < 0,05) para evaluar ambas caracteristicas

La ecografia es operador dependiente, ademas de los errores en la técnica, la calidad
del equipo y las limitaciones en la experiencia del operador son factores que pueden
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llevar a interpretaciones y diagnosticos erroneos. Por lo tanto, la recomendacion es
que la evaluacion ecografica preoperatoria de la invasion profunda del miometrio y del
estroma cervical en el cancer endometrial sea realizada por un ecografista experto. A
pesar de su mayor coste, la RM presenta ventajas utiles en el contexto técnico y por las
imagenes estandarizadas que produce, un factor que aumenta la precision del método.

Para evaluar la diseminacién de la enfermedad (ovarica, ganglionar, peritoneal, etc.) y
excluir otros focos de metastasis, en funcion del riesgo clinico y patologico, se realizan
pruebas adicionales.Deben considerarse modalidades de imagen como la tomografia
computarizada (TC) toracica, abdominal y pélvica o la tomografia por emision de
positrones( PET-TC)

La cirugia es la piedra angular del tratamiento inicial del cancer de endometrio y la
estadificacion se basa en la evaluacion anatomopatologica de la muestra después de la
cirugia. Se sugiere la estadificacion quirurgica de los ganglios linfaticos para recopilar
los datos patologicos y prondsticos completos que se utilizaran para tomar decisiones
con respecto a la terapia adyuvante. Como principio general, el carcinoma endometrial
debe extirparse en bloque para optimizar los resultados. La preservacion de los ovarios
en las mujeres premenopausicas es la recomendacidon europea estandar. La citologia
peritoneal positiva no forma parte de la estadificacion FIGO, pero se correlaciona con
factores de mal pronodstico y mala supervivencia. La cirugia minimamente invasiva
(CMI) es el abordaje preferido cuando es técnicamente factible y se considera una
medida de calidad por la Sociedad de Ginecologos Oncologos y el Colegio Americano
de Cirujanos, incluyendo a las pacientes con carcinoma endometrial de alto riesgo

Alrededor del 75% de las pacientes con enfermedad en estadio | de la FIGO, la tasa
de supervivencia global a los 5 anos supera el 90% La NCCN las considera
pacientes con enfermedad limitada al Utero. La recomendacion general de las guias
NCCN y ESGO-ESTRO-ESP es una histerectomia total con salpingooforectomia bilateral
sin reseccidon de la clpula vaginal con estadificacion quirtrgica y evaluaciéon de los
ganglios linfaticos.
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Un ensayo controlado aleatorio que comparaba la histerectomia radical modificada
(Piver-Rutledge clase IlI/Querleu tipo B) con la extrafascial estandar (Piver- Rutledge
clase 1/Querleu tipo A) en el carcinoma de endometrio en estadio | no mostro
diferencias en el control locorregional ni en los resultados de supervivencia, por lo que
la histerectomia extrafascial simple es la cirugia estandar

Las estructuras intraperitoneales deben ser evaluadas cuidadosamente, y las areas
sospechosas deben ser biopsiadas. Se debe realizar una citologia peritoneal. La
estadificacion de laomentectomia debe realizarse en el carcinoma seroso de endometrio
en estadio clinico |, en el carcinosarcoma y en el carcinoma indiferenciado. Para las
pacientes con estadificacion quirdrgica incompleta y caracteristicas intrauterinas de
alto riesgo, a menudo se recomienda la imagen o la re-estadificacion

El valor diagnéstico de la linfadenectomia no es objeto de discusion debido a la
importante influencia del estado de los ganglios linfaticos en los patrones de recidiva y
en el pronostico general de las pacientes con cancer de endometrio. Por el contrario, el
posible papel terapéutico de la diseccion ganglionar ha sido ampliamente cuestionado.
Sin embargo, la estadificacion quirdrgica en pacientes con carcinoma de endometrio
confinado en el Utero proporciona informacion prondstica importante que puede
modificar las decisiones de tratamiento

La biopsia del ganglio centinela (GC) es una alternativa aceptada a la diseccion de los
ganglios linfaticos para su estadificacion y, si se realiza de acuerdo con los estandares
aceptados, para confirmar el pNO en el cancer de endometrio en estadio inicial . El
mapeo del GC junto con la ultraestadificacion aumenta la tasa de ganglios verdaderos
positivos con bajas tasas de falsos negativos en pacientes con cancer de endometrio de
bajo riesgo en estadio inicial . Un peor pronéstico se asocia a la presencia de
micrometastasis ganglionares, especialmente en pacientes que no reciben tratamiento
adyuvante

Los ganglios linfaticos con células tumorales aisladas deben informarse claramente,
aunque no hay evidencia de que su presencia tenga un impacto en el prondstico vy, al
igual que en otros sitios tumorales, el estadio seria pNO (i+). En el cancer de endometrio,
cuando se detectan células tumorales aisladas en ausencia de macro metastasis y
micrometastasis, el estadio de los ganglios linfaticos se denomina pNO(i+)
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Los resultados del estudio FILM sirvieron de base para una solicitud a la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA en sus siglas en inglés) para el
uso en etiqueta de la inyeccion intersticial de verde de indocianina (ICG) combinada
con imagenes de infrarrojo cercano para el mapeo linfatico. Fue el primer ensayo
prospectivo, aleatorizado, de fase 3, multicéntrico, de no inferioridad que demostro
que la ICG mejoraba las tasas de identificacion de los GC (74% de deteccion de al
menos un GC con tinte azul de isosulfan en comparacion con el 96% con ICG; 31% de
tasa de GC bilaterales con azul de isosulfan en comparacion con el 78% con ICG).

El abordaje mas utilizado es la técnica de dos inyecciones, que a menudo se prefiere
a las opciones de inyeccion en cuatro cuadrantes. Después de la anestesia general,
se inyecta en la profundidad del cuello uterino (1-2 cm) y en la superficie (2-3 mm,
submucosa cervical) a las 3 y a las 9 horas, para un total de cuatro inyecciones

Los cirujanos deben evitar la extravasacion del ICG mediante una técnica meticulosa.
Los troncos linfaticos del cuerpo uterino suelen cruzar la arteria umbilical obliterada
y la localizacién mas comun de la biopsia del GC pélvico es medial al iliaco externo,
ventral al hipogastrico, o en la parte superior de la region del obturador. La técnica
quirudrgica consiste en abrir el retroperitoneo y buscar el ganglio linfatico activando el
boton de luz de infrarrojos. Los cirujanos pueden alternar entre lo s distintos modos
de luz tantas veces como sea necesario.

Un estudio disenado para evaluar el impacto de las diferentes dosis de ICG (dosis
alta: 5 mg/ml y un volumen de 8 ml; dosis baja: 1,25 mg/ml y un volumen de 4ml)
en el mapeo del GC en el cancer de endometrio, los autores descubrieron que una
mayor concentracion y volumen de ICG se asociaba a un mayor niUmero de ganglios
linfaticos recuperados pero no a una mayor deteccion bilateral . La clave del
éxito del mapeo del GC es la adhesion a un algoritmo de GC. La incorporacion de un
algoritmo de mapeo del GC reduce la tasa de falsos negativos al 2% . Una tasa
razonable de deteccion de GC varia de una practica a otra, pero se desea una tasa de
deteccion del 80%-90% o superior . EL mapeo del GC para el cancer de endometrio
se ha convertido en un estandar de atencion establecido en muchos centros de todo
el mundo. El aumento de la experiencia de los cirujanos y la adhesion al algoritmo del
GC han llevado a tasas de deteccion >90%, asi como a una disminucion de las tasas de
falsos negativos
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Si la afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos se reporta ya sea por congelacion del
GC o por la patologia final, se puede considerar la estadificacion paraaodrtica, ya sea
por imagen (con todas las limitaciones de las modalidades de imagen) o por cirugia.

La estadificacion paraaortica puede realizarse quirdrgicamente o por imagen, en
los casos que los ganglios pélvicos resulten afectos. Ademas, los ganglios linfaticos
agrandados o sospechosos deben extirparse para descartar enfermedad ganglionar
metastasica.

En manos de cirujanos experimentados, el mapeo del GC también puede ser utilizado
en las pacientes diagnosticadas con cancer de endometrio de alto riesgo. Cuatro
ensayos de cohortes prospectivos han demostrado que aplicando un algoritmo de GC
en carcinomas de endometrio de alto riesgo se consigue una alta sensibilidad y un alto
valor predictivo negativo para detectar metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos

En este contexto, el algoritmo de GC exclusivamente pélvico aplicado en el ensayo
SHREC, dedicado a cancer de endometrio de lato riesgo, demostro una sensibilidad del
100% para identificar las metastasis de los ganglios linfaticos pélvicos principalmente
debido a una tasa de mapeo bilateral del 95% y una sensibilidad del 98% del algoritmo
GC con ICG.

Por lo tanto, los cirujanos experimentados podrian excluir la afectacion ganglionar
global en el 99% de los casos y, por lo tanto, sustituir con seguridad una linfadenectomia
completa en el cancer de endometrio de alto riesgo

Esta es una de las categorias que las directrices de la NCCN utilizan para disenar
el tratamiento. Si la biopsia cervical o la RM son negativas, se supone que la
enfermedad se limita al Utero y se trata como se ha descrito anteriormente. Sin
embargo, no siempre es facil distinguir el carcinoma cervical primario del carcinoma
endometrial en estadio Il. Por lo tanto, para las pacientes operables con afectacion
cervical, se recomienda la histerectomia radical o radical modificada, junto con la
salpingo-ooforectomia bilateral, la citologia (lavado peritoneal) y la diseccion de los
ganglios linfaticos si esta indicada. Alternativamente, la paciente puede someterse a
radioterapia de haz externo y braquiterapia seguida de la cirugia
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Se debe considerar la reduccion quirdrgica del tumor, incluidos los ganglios linfaticos
agrandados, cuando sea factible la reseccion macroscopica completa, equilibrando
una morbilidad y una calidad de vida aceptables. Si la cirugia inicial no es factible
o aceptable, debe indicarse una terapia sistémica primaria. No se debe realizar una
linfadenectomia pélvica y paraaortica completa y sistematica de los ganglios linfaticos
no sospechosos porque no hay evidencia de un impacto terapéutico. Sin embargo, los
ganglios linfaticos agrandados sospechosos deben extirparse si es posible una reseccion
completa. Las terapias sistémicas si se recomiendan para estas etapas avanzadas del
carcinoma de endometrio de alto riesgo para reducir el riesgo de metastasis a distancia
en pacientes con afectacion de los ganglios linfaticos con o sin radioterapia . Por lo
tanto, la enfermedad residual de los ganglios linfaticos puede tratarse con radioterapia,
evitando la linfadenectomia sistematica para disminuir las complicaciones linfaticas
perioperatorias y postoperatorias

Como se ha mencionado anteriormente, el 75% de las pacientes con cancer de
endometrio tienen la enfermedad en estadio | de FIGO, y las tasas de supervivencia
global a 5 anos superan el 90% y no requieren terapia adyuvante . Las pacientes
con enfermedad en fase inicial, pero de alto riesgo tienen un riesgo mayor de recidiva.
Dos grandes estudios prospectivos, el ensayo Gynecologic Oncology Group (GOG)-249
y PORTEC-3 (Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Cancer 3), no mostraron
una ventaja de supervivencia para ninguna estrategia sobre la irradiacion pélvica en
este subgrupo de pacientes

Un importante avance reciente ha sido la reduccion del tratamiento en el subgrupo de
alto riesgo intermedio y el cambio de la radioterapia de toda la pelvis a la braquiterapia
vaginal o a la vigilancia en este subgrupo, ya que multiples estudios han demostrado
que el tratamiento adyuvante no beneficia a la supervivencia de estas pacientes

. Teniendo en cuenta la importancia de la desescalada del tratamiento, el perfil
molecular y los grupos de riesgo prondstico basados en las caracteristicas moleculares
dan la oportunidad de optimizar la atencién y evitar el sobretratamiento. En algunos
subgrupos de pacientes con cancer de endometrio se puede desescalar el tratamiento
adyuvante. Por ejemplo, en el subgrupo POLEmut, que tiene resultados favorables,
los estudios retrospectivos han descubierto que omitir el tratamiento adyuvante es
seguro . Dos ensayos clinicos prospectivos, PORTEC-4 y TAPER, estan en curso para
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evaluar esta cuestion. Ademas, la clasificacion molecular ha llevado a explorar nuevos
tratamientos, como los inhibidores de puntos de control ( checkpoint inhibitors). Los
ensayos clinicos pueden refinar la estratificacion del riesgo de cancer de endometrio
para desescalar el tratamiento adyuvante y mejorar el cuidado de estas pacientes.

El tratamiento de primera linea para las mujeres con carcinoma endometrial avanzado
es la quimioterapia a base de platino mas un taxano. Las recomendaciones de la NCCN
prefieren carboplatino (objetivo de area bajo la curva [AUC] 5-6) mas paclitaxel (175
mg/m 2) en un ciclo de 21 dias. Otros regimenes posibles son el carboplatino y el paclitaxel
con bevacizumab, el carboplatino y el docetaxel, el cisplatino y la doxorrubicina, o
diversos agentes recomendados utilizados como monoterapia en funcion de los factores
individuales del paciente . Sin embargo, no hay consenso sobre el tratamiento estandar
de las mujeres con cancer de endometrio avanzado tras el fracaso de la quimioterapia
con platino. Las modalidades adyuvantes incluyen la quimioterapia, la radioterapia, la
quimiorradioterapia, los agentes anti angiogénicos, los inhibidores del punto de control
inmunitario y los agentes multidiana.

Actualmente, la evaluacion del estado del receptor de estrogeno (RE) y del receptor de
progesterona (RP), el analisis MSI, la evaluacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2(HER2) y la secuenciacion de proxima generacion para identificar las
mutaciones somaticas pueden proporcionar informacion Util para tratar a las pacientes
con mayor precision o potencialmente inscribirlas en un ensayo clinico. Para las pacientes
con carcinomas serosos uterinos que sobre expresan HER2, el trastuzumab anadido al
carboplatino y al paclitaxel ha demostrado que prolonga la supervivencia sin progresion

En mayo de 2017, la FDA aprobd el pembrolizumab como agente Unico para pacientes
con cancer de endometrio de alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) /MMRd que
no han respondido al tratamiento sistémico. En septiembre de 2019, la FDA aprobo
el pembrolizumab y el lenvatinib para las mujeres que no son MSI-H o que son MMR
competentes. Esta aprobacion se baso en el estudio 111 de KEYNOTE-146, un ensayo de
fase Ib/Il de un solo brazo con lenvatinib y pembrolizumab. Esta combinacion se asocio con
una tasa de respuesta objetiva del 39,5 % en pacientes con cancer de endometrio tratado
previamente (independientemente del estado de MMR)
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El ensayo KEYNOTE-775/Study 309 evalué pembrolizumab en combinacién con lenvatinib
en comparacion con el tratamiento de eleccion del médico (quimioterapia con paclitaxel
o doxorrubicina). La supervivencia sin progresion, la supervivencia global y la tasa de
respuesta objetiva mejoraron significativamente en el nuevo brazo de combinacion en
comparacion con el tratamiento de eleccion del médico

Varios ensayos en curso disenados para comparar la eficacia y la seguridad de pembrolizumab
de primera linea mas lenvatinib frente a paclitaxel mas carboplatino (ENGOT-en9/LEAP-
001) o para diferentes combinaciones como la quimioterapia con pembrolizumab (ENGOT-
EN11/NRG GY018) y quimioterapia con atezolizumab (AtTEnd ENGOT-EN7) y otros definiran
el papel de los inhibidores de puntos de control inmunitarios en el tratamiento del cancer
de endometrio avanzado/metastasico.

También existen interesantes combinaciones de inmunoterapias e inhibidores de tirosina
quinasa, asi como agentes dirigidos a otros objetivos. El adavosertib es un tratamiento
anticanceroso relativamente nuevo que se dirige a WEE1, una proteina tirosina quinasa
que interviene en los puntos de control del ciclo celular. La inhibicion de esta proteina
desestabiliza las estructuras de replicacion del ADN, lo que en ultima instancia provoca
danos celulares letales. Los canceres con mutaciones en el genTP53, como el carcinoma
seroso uterino, pueden ser mas propensos a responder a la inhibicion de WEE1. Las terapias
dirigidas, como los inhibidores de la ADP-ribosa polimerasa (PARP) y la inmunoterapia
como los inhibidores del punto de control de la proteina 1 de muerte celular programada
(PD-1) /ligando de muerte programada 1 (PD-L1), tienen el potencial de ser eficaces
contra subtipos especificos de cancer de endometrio . El cancer de endometrio
presenta con frecuencia mutaciones en PTEN y TP53, indirectamente implicadas en la via
de recombinacién homologa del ADN. Los inhibidores de PARP tienen un papel beneficioso
en los canceres con un defecto en el sistema de recombinacion homologa del ADN,
independientemente del estado de la mutacion BRCA. Por lo que varios estudios in vivo e in
vitro han investigado la eficacia de los inhibidores de la PARP en el cancer de endometrio,
mostrando resultados prometedores
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Para mujeres con cancer de endometrio endometrioides recurrentes o avanzados
que son de grado 1 o 2, de progresion lenta, y con RE y RP positivos o negativos, el
tratamiento con, agentes hormonales ha sido una opcion. Generalmente se recomiendan
los progestagenos, acetato de medroxiprogesterona 200 mg o acetato de megestrol
160 mg. Las alternativas son los inhibidores de la aromatasa, tamoxifeno y fulvestrant

. La terapia hormonal se reserva para mujeres con un estado funcional mas
limitado, para el tratamiento de segunda o tercera linea, o para el tratamiento de
primera linea de pacientes no seleccionadas con tumores endometrioides recurrentes
o persistentes no aptos para cirugia o radioterapia, con tasas de respuesta de 25 % y
supervivencia libre de progresion de 3 meses

La clasificacion de grupos de riesgo pronostico propuesta tanto cuando las caracteristicas
moleculares son conocidas o desconocidas son cruciales para recomendar el tratamiento
adyuvante para las pacientes con cancer de endometrio (Tabla 5).



Cirugia minimamente invasiva comparada con la histerectomia abierta
en cancer de endometrio de alto riesgo

Recomendaciones para el tratamiento adyuvante segun las directrices de la Sociedad
Europea de Oncologia Ginecoldgica, la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia y la
Sociedad Europea de Patologia (ESGO-ESTRO-ESP) (adaptadas de Concin et al. 2021)

BAJO RIESGO

RIESGO
INTERMEDIO

ALTO-INTER-
MEDIO RIESGO
(PNO TRAS ES-
TADIFICACION
GANGLIONAR)

ALTO-
INTERMEDIO
RIESGO
(cNO/pNx
(estadificacion
ganglionar no
realizada)

ALTO

Tratamiento adyuvante no esta recomendado.

Si la clasificacion molescular es conocida:
Para pacientes con estadio I-1l, bajo riesgo basados la mutacion POLE: el
tratamiento adyuvante puede moitirse.
Para los pacientes estadio Ill-IV con la mutacion POLE sin tratamiento adyuvante,
no hay resultados oncologicos disponibles en este contexto.

La braquiterapia puede ser recomendada para disminuir las recurrencias vaginales.
Se puede considerar no tratar con braquiterapia, espcialmente en pacientes menores
de 60 anos.

Para los tumores p53 confinados a un polipo o sin invasion miometrial, la terapia
adyuvante generalmente no se recomienda.

La braquiterapia puede ser recomendada para disminuir las recurrencias vaginales.
La Radioterapia puede ser considerada si ILV extensa y/o estadio Il.
Se puede considerar Quimioterapia adyuvante: si ILV extensa y/o alto grado.

La radioterapia se recomienda, especialmente si ILV extensa y/o alto grado.

Se puede considerar quimioterapia adyuvante adicional , especialmente si si ILV extensta
y/o0 alto grado.

Braquiterapia adyuvante sola puede ser considerada si ILV negativa y alto grado y para
carcinomas endometrioides grado 1 estadio Il.

Se reocmienda la radioterapia con quimioterapia concurrente y adyuvante o como
alternativa, secuencial.

La quimioterapia sola es una opcion alternativa.

Los carcinosarcomas deben ser tratas como carcinomas de alto grado y no como
sarcomas.

(*) Cuando la clasificacion molecular es conocida, POLEmut y p53abn con invasion miometrial tienen
recomendaciones especificas (ver recomendaciones respectivas para bajo y alto riesgo).
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Quimioterapia + radioterapia + braquitrapia independientemente de la histologia

Radioterapia definitva con braquiterapia (braquiterapia guiada por imagen es
recomendada para aplicar un boost intrauterino, parametrial o vaginal). La
quimioterapia debe ser considerada después de la radioterapia definitiva.

La neoadyuvancia para valorar tratamiento quirtrgico o radioterapico segiin
respuesta.

Combinacion de quimioterapia y radioterapia sobre los ganglios pélvicos y
paraaorticos.
Otra opcion: quimioterapia.

Quimio (radioterapia) pélvica seguida de quimioterapia
Quimioterapia adyuvante seguida de radioterapia en la pelvis (los ganglios
paraaorticos pueden considerarse).

RHE, radioterapia de haz externo; ILV, invasion del espacio linfovascular; p53abn, p53 anormal
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Las directrices actuales de la NCCN y de la ESGO-ESTRO-ESP indican que la CMI es
la técnica preferida para el tratamiento del carcinoma de endometrio de bajo y
alto riesgo, siempre que sea posible. Estas recomendaciones han conducido al uso
generalizado de un abordaje minimamente invasivo para el cancer de endometrio de
alto riesgo. Sin embargo, hay una escasez de ensayos prospectivos y aleatorizados con
la potencia adecuada que evallen los resultados de supervivencia en la poblacion de
alto riesgo (no endometrioide y endometrioide G3).

Dos ensayos aleatorios y una revision Cochrane actualizada que incluyen
pacientes con cancer de endometrio en fase inicial, han demostrado que la histerectomia
laparoscépica se asocia a una menor pérdida de sangre intraoperatoria y a una menor
duracién de la estancia hospitalaria. No hubo diferencias significativas en muerte
perioperatoria, complicaciones postoperatorias graves, riesgo de muerte y riesgo de
recidiva entre los grupos laparoscopico y laparotomico en estos estudios. Sin embargo,
estos estudios se centraron en el cancer de endometrio tipo 1 (endometrioide) en lugar
del tipo 2 (de alto riesgo).De manera similar, dos estudios de cohortes retrospectivos
focalizados en el cancer de endometrio de alto riesgo no mostraron ninguna asociacion
entre el método quirlrgico y la supervivencia . Ademas, una revision reciente
sugiere que una combinacion de CMI y mapeo del GC puede realizarse con seguridad en
pacientes de alto riesgo. Sin embargo, la eficacia oncologica y la seguridad de la CMI
en términos de resultados de supervivencia en pacientes de alto riesgo aun no se ha
determinado a partir de estudios amplios centrados en esta poblacion y que evalluen
exclusivamente los resultados oncologicos.

En la literatura encontramos, a Monterossi et al. que mostraron, en un subanalisis
de pacientes con enfermedad en estadio llic de FIGO, una mejor supervivencia global
cuando se realizaba una cirugia abierta en comparacion con la CMI. Otro estudio
retrospectivo con 801 pacientes analizd los resultados de supervivencia basados
en la clasificacion de los factores de riesgo, donde en la cohorte de alto riesgo, el
grupo laparoscopico habia mejorado la supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad en comparacion con el grupo laparotomico . El grupo GOG
estaba preocupado por el posible aumento de la tasa de recurrencia del cancer de
endometrio debido al incremento del uso de la laparoscopia. Asi, el estudio GOG LAP2
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fue modificado para evaluar la no inferioridad de las tasas de recurrencia entre los
dos abordajes quirlrgicos. Y en contra de lo esperado, no demostro la no inferioridad
estadistica

Una publicacion de Ramirez et al. en la que se comparaba la cirugia abierta con la
histerectomia radical minimamente invasiva en pacientes con diagnostico de cancer de
cuello uterino demostré tasas mas elevadas de recidiva locorregional y mortalidad en
las pacientes sometidas a histerectomia radical minimamente invasiva en comparacion
con la cirugia abierta. Por lo que los resultados inesperados de ese ensayo suscitaron
aun mas preocupacion por el impacto del abordaje quirtrgico en los resultados
oncoldgicos de las pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo. Por lo tanto, nos
propusimos evaluar el impacto de la CMI (histerectomia laparoscopica o asistida por
robot) frente a la cirugia abierta en el riesgo de supervivencia libre de enfermedad, la
supervivencia global y las tasas de recurrencia en pacientes diagnosticadas con cancer
de endometrio de alto riesgo.
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3. HIPOTESIS

Nuestra hipotesis consiste en que la CMI aumenta el riesgo de recidiva en las mujeres
diagnosticadas de cancer de endometrio de alto riesgo (endometrioide de grado 3,
seroso papilar, de células claras, carcinoma indiferenciado o carcinosarcoma). De
confirmarse esta hipotesis, podria tener un impacto clinico en el tratamiento de

estas pacientes.
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El objetivo de este ensayo es informar sobre la supervivencia libre de enfermedad, la
supervivencia global, y las tasas de recidiva en mujeres con cancer de endometrio de
alto riesgo, comparando CMI con cirugia abierta.

El objetivo principal es comparar la supervivencia libre de enfermedad entre
pacientes con carcinoma endometrioide de grado 3, seroso papilar, de células claras,
indiferenciado o carcinosarcoma que se sometieron a CMI frente a cirugia abdominal
abierta.

Hay seis objetivos secundarios:

Comparar la supervivencia global de las pacientes con cancer de endometrio
de alto riesgo tras someterse a una cirugia abierta o a una CMI.

Evaluar las tasas de recurrencia en pacientes con cancer de endometrio
de alto riesgo después de someterse a una cirugia abierta o a una CMI.

Evaluar las tasas de complicaciones (a corto plazo definidas como < 30
dias) en pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo después de
someterse a cirugia abierta o CMI.

Evaluar la tasa de mapeo del GC entre las pacientes con cancer de endometrio
de alto riesgo después de someterse a una cirugia abierta o CMI.

Comparar los sitios y patrones de recurrencia de la enfermedad en
pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo después de someterse
a una cirugia abierta o CMI.

Determinar el tipo y frecuencia del tratamiento adyuvante.
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Se trata de un estudio multicéntrico retrospectivo de pacientes con cancer de endometrio
de alto riesgo que se sometieron a histerectomia abdominal total, salpingooforectomia
bilateral y estadificacion entre enero de 1999 y junio de 2016 en el MD Anderson Cancer
Center (Houston, Texas) y la Clinica Mayo (Rochester, Minnesota). Este estudio fue
aprobado por la junta de revisidn institucional de cada centro (PA20200331 en el MD
Anderson Cancer Center y 19-003305 en la Mayo Clinic).

Las pacientes eran elegibles si tenian cancer de endometrio de alto riesgo en la patologia
final con cualquier grado de invasion miometrial, enfermedad a distancia limitada a
los ganglios linfaticos en la region pélvica o paraadrtica, e informacion de seguimiento
disponible durante al menos 3 meses. El cancer de endometrio de alto riesgo se definio
como cualquier clinico estadio clinico IB-Ill ( FIGO 2009 ) grado 3 endometrioide o
cualquier carcinoma seroso estadio I-1ll ( FIGO 2009 ) de histologia serosa sola y también
mixta con componente seroso, carcinoma de células claras, carcinoma indiferenciado,
carcinosarcoma o histologia mixta.

Las pacientes eran elegibles si habia datos quirdrgicos documentados incluyendo el abordaje
quirdrgico, la duracién de la cirugia, el tipo de colpotomia, el uso de manipulador uterino,
la pérdida de sangre estimada, las conversiones, las complicaciones intraoperatorias y la
duracion de la hospitalizacion.

El grupo de CMI incluia: cirugia laparoscopica, cirugia asistida por robot, una combinacion
de estas, y también dos pacientes que se sometieron a una histerectomia vaginal asistida
por laparoscopia (una en cada hospital). Para la inclusion se requeria la confirmacion
histopatoldgica postoperatoria de la enfermedad. Los criterios de exclusion fueron:
histologia endometrioide de grado 1 o 2, o estadio IA de grado 3 en la patologia final;
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enfermedad a distancia o parenquimatosa distinta de los ganglios linfaticos pélvicos o
paraaorticos; antecedentes de radioterapia abdominal o pélvica; antecedentes de
quimioterapia en los 5 anos anteriores al diagnostico del cancer de endometrio; cirugias
realizadas fuera del MD Anderson Cancer Center o de la Clinica Mayo histerectomias
vaginales; y falta de documentacion del tratamiento adyuvante.

Los datos se recopilaron de forma retrospectiva y se gestionaron mediante una base
de datos Research Electronic Data Capture (REDCap; Harris et al. 2009) alojada en
el MD Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas. REDCap es una novedosa
metodologia de flujo de trabajo y una solucion de software disefiada para el rapido
desarrollo y despliegue de herramientas de captura de datos electronicos para
apoyar la investigacion clinica y traslacional. El proyecto REDCap fue desarrollado
para proporcionar a los equipos de investigacion cientifica herramientas intuitivas
y reutilizables para recoger, almacenar y difundir datos de investigacion clinica y
traslacional especificos de cada proyecto.

Los pasos que se siguieron al iniciar el proyecto fueron: determinar la configuracion principal
del proyecto, disenar los instrumentos de recogida de datos, definir los eventos y los
instrumentos designados para ellos, habilitar los médulos opcionales y las personalizaciones,
configurar los marcadores del proyecto, establecer los derechos y permisos de los usuarios
y pasar el proyecto a estado de produccion. El proyecto se puso en estado de desarrollo, lo
que nos permitio editar el proyecto y probarlo antes de recoger datos reales. Después de
la prueba, el proyecto se movid al estado de produccion, y ya es posible la edicion.

Una de las herramientas mas Utiles es la exportacion de los datos y la creacion de
informes en varios formatos (como Microsoft Excel). Otra herramienta a nivel de
seguridad para los proyectos consiste en que puede ayudar a los investigadores a
cumplir con los requisitos de seguridad de los datos de la junta de revision institucional
es que REDCap permite al administrador principal de un proyecto asignar derechos
especificos a los individuos para acceder a los datos.

Los datos de las respectivas instituciones fueron introducidos por Blanca Segarra-
Vidal (MDAnderson Cancer Center) y Vladimir Student (Mayo Clinic). La cirugia
en ambos centros incluyd la histerectomia total y la evaluacion de los ganglios
linfaticos. Las pacientes de la cohorte de GC siguieron el algoritmo de GC, que
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requiere la realizacion de una diseccion ganglionar especifica del lado en caso de
que falle el mapeo y la extirpacidén de cualquier nédulo sospechoso o groseramente
agrandado independientemente del mapeo. Todas las pacientes se sometieron a una
linfadenectomia de los ganglios linfaticos pélvicos, independientemente de que se
realizara una evaluacién del GC previamente. La diseccion de los ganglios linfaticos
paraaorticos se realizé a discrecion del cirujano. A Las pacientes se les realizd el
seguimiento cada 3 meses durante los primeros 2 anos y cada 6 meses entre los anos
3 a 5 después de completar el tratamiento con examenes pélvicos rutinarios. Tan
solo se obtuvieron imagenes y marcadores tumorales séricos si habia sospecha de
recurrencia.

El resultado primario fue la supervivencia libre de enfermedad a los 2 y 5 afhos, que
se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de la intervencion quirdrgica
con/sin tratamiento adyuvante para el diagnostico inicial de la enfermedad hasta
la fecha de la primera recidiva o la muerte por enfermedad. Las pacientes fueron
censuradas en la ultima visita clinica en la que se sabia que estaban vivas y libres de
enfermedad.

Los resultados secundarios incluian la supervivencia global, las tasas de recidiva,
las tasas de complicaciones, la tasa de mapeo del GC, el tipo y la frecuencia del
tratamiento adyuvante y los patrones de recidiva.

Se realiz6 un subanalisis para el grupo de la CMI, en el que se compararon los resultados
de supervivenciay los dias hasta la recurrencia en las pacientes en cuya cirugia se habia
utilizado un manipulador uterino con aquellas en cuya cirugia no se habia utilizado
este dispositivo. Las complicaciones postoperatorias se midieron como cualquier
complicacion de grado Il (segun la clasificacion de Clavien-Dindo) que se produjera en
los 30 dias siguientes a la intervencion.

Cualquier recidiva que no incluyera la cUpula vaginal, la pelvis, los ganglios linfaticos
paraaorticos o el abdomen se considero recidiva a distancia.
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Se realizd un analisis exploratorio inicial utilizando estadistica descriptiva. Para el
analisis de los datos cuantitativos se utilizo la media + desviacion estandar (DE) o la
mediana con el rango intercuartil (IQR) en funcion de la distribucion de los datos, que
se determinéd con la prueba de Kolmogorov-Smirnov . Las variables cualitativas se
describen con frecuencias absolutas y porcentajes. Las pacientes fueron categorizados
a priori en dos grupos en funcion del abordaje quirtrgico (cirugia abierta frente a CMI).
Todas las variables que alcanzaron significacion estadistica (P < 0,05) en el analisis
univariante se seleccionaron para estimar las puntuaciones de propension, que incluian
la clasificacion FIGO 2009, la administracion de quimioterapia adyuvante, laradioterapia
pélvica, la braquiterapia, el mapeo linfatico y la duracién de la hospitalizacion. A
continuacion, se emparejaron las pacientes (1:1) utilizando el método del vecino mas
cercano sin reemplazo y un calibrador de 0,25 de la DE del logit de la puntuacién de
propension estimada. Tras el ajuste de las covariables, las pacientes del grupo de CMI
se emparejaron con las del grupo abierto.

Los resultados primarios se evaluaron mediante modelos de riesgo de Cox y analisis
de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier. Ademas, estos resultados fueron
comparados en diferentes momentos (2 y 5 anos). Otros resultados secundarios se
analizaron mediante la prueba de rango con signo de Wilcoxon para variables continuas
asimétricas o la prueba de chi cuadrado para variables categoricas. También se
investigo la influencia del uso de un manipulador uterino en los resultados oncoldgicos
mediante la realizacidon de analisis de subgrupos basados en el uso de un manipulador,
carcinosarcoma, y el tipo de CMI (laparoscopia versus robotica). P < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Todos los analisis se realizaron en Stata 14.0 (StataCorp,
College Station)
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6. RESULTADOS

6.1. Selecciéon y caracteristicas de las pacientes

Se evaluaron un total de 851 pacientes. De estas, 626 pacientes fueron elegibles para
su inclusion (196 del MD Anderson Cancer Center y 430 de mayo Clinic).

Hubo 263 (42%) pacientes en el grupo CMI y 363 (58%) en el grupo de cirugia abierta.
La distribucion del abordaje quirdrgico por institucion fue la siguiente: 71,6% cirugia
abierta versus 28,4 % CMI en Mayo Clinic y 65% cirugia abierta versus 35 % CMI en
MD Anderson Cancer Center. De las pacientes sometidos a CMI, 134 (51,0%) fueron
sometidos a laparoscopia y 129 (49,0%) a cirugia asistida por robot. El diagrama de
flujo para la seleccion de pacientes se muestra en la Figura 20 y las caracteristicas
demograficas se resumen en la tabla 6. La edad media era de 67 anos (IQR 60-74), y el
IMC medio era de 30,5 kg/m2 (IQR 25,5- 35,8). No hubo diferencias significativas entre
los dos grupos con respecto al subtipo histologico y a la cirugia abdominal previa.
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851 pacientes

645 pacientes

626 pacientes

Cirugia abierta (n = 363)

Después del matching

Cirugia abierta (n = 185)

No eligible (n = 206)

Ausencia de seguimiento
tumor sincronico

Otras histologias mixtas
Endometriode G1, G2, IAG3
Enfermedad fuera del utero
Estadio IV

Quimioterapia previa
Estadio lIAo 11IB
Histerectomia vaginal

Otro hospital

Informacion incompleta

No estadificacion
19 pacientes

MDACC

(n = 196)

Clinica Mayo

(n = 430)

CMI (n = 263)

CMI (n = 185)
Laparoscopica: 95
Robética: 90

Diagrama de flujo de seleccion de pacientes. MDACC, Centro Oncolégico MD Anderson



Tabla 6. Caracteristicas demograficas iniciales de la cohorte no macheada

Total poblacién

Cohorte no macheada

6. RESULTADOS

(n = 626) Cirugia abierta CMI
(n=363) (n=263)
Edad (afos) 0.72
Mediana 67 67 67
IQR 60-74 60-74 60-72
Minimo 42 1 45
Maximo 89 88 90
IMC (kg/m?) 0.82
Mediana 30.5 30.5 30.6
IQR 25.5-35.8 25.1-35.7 26.1-36.0
Minimo 18.1 18.4 18.0
Maximo 53.4 53.9 53.2
Hospital, n (%) 0.08
MDACC 197 (31.1) 103 (28.4) 94 (35.0)
Mayo Clinic 429 (68.9) 260 (71.6) 169 (65.0)
Cirugia previa n (%)
Cualquiera 279 (44.8) 174 (47.9) 105 (40.4) 0.06
abdominal
Diagnéstico, n (%) 0.66
Seroso 324 (51.5) 193 (53.2) 131 (49.8)
Endometrioide 119 (19.1) 61 (16.8) 58 (22.3)
Carcinosarcoma 72 (11.6) 39 (10.7) 33 (12.7)
Mixto 31 (4.9) 15 (4.1) 16 (6.2)
Indiferenciado 8 (1.3) 3(0.8) 5(1.9)
Células claras 72 (11.6) 52 (14.3) 20 (7.7)

IMC, indice de masa corporal; IQR: rango intercuartilico; MDACC, Centro de Cancer MD Anderson; CMI,

minimamente invasivo
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6.2. Antes del Propensity Score Matching

Aunque las caracteristicas demograficas eran comparables entre los grupos (Tabla 6),
habia diferencias clinicas (Tabla 7). En comparacion con el grupo de CMI, el grupo de
cirugia abierta presentaba estadios mas avanzados segun la clasificacion FIGO 2009. La
mediana de la duracion de la cirugia fue mayor en el grupo de CMI (280 min, IQR 235-
342) en comparacion con el grupo de cirugia abierta (215 min, IQR 156-249, P < 0,01),
mientras que la pérdida de sangre estimada fue menor en el grupo CMI en comparacion
con el grupo de cirugia abierta (100 mL [IQR 50-200] vs 350 mL [IQR [250-550], P <
0,01). El mapeo linfatico se realizé con mas frecuencia en el grupo CMI que en el grupo
de cirugia abierta (82 [31,2%] frente a 15 [4,1%], P < 0,001).

Las pacientes del grupo de cirugia abierta tenian mas probabilidades de recibir
radioterapia pélvica (116 [31,9 %] frente a 63 [24,0 %], P = 0,04) y braquiterapia
vaginal (198 [55,5 % (198 [55,5%] vs 195 [74,1%], P < 0,01). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos con respecto a las pacientes que
recibieron algun tratamiento adyuvante en comparacion con los que no recibieron
tratamiento adyuvante (80,2% para el grupo de cirugia abierta y 82,9% para el grupo
CMI P = 0,24 0.24). Aunque la distribucién del ano de cirugia varié significativamente
entre los grupos (Tabla suplementaria S2), esta variable no se incluyo en el puntaje de
propension debido al limitado tamano de muestra.



Caracteristicas clinicas de la cohorte no emparejada

FIGO clasificacion

A
1B
e
ez
Tiempo quirargico (min)
Mediana

IQR

Pérdidas hematicas estimadas (ml)

Mediana

IQR

Manipulador uterino n (%)

Mapeo linfatico n (%)

Terapia adyuvante, n (%)

Quimioterapia, n (%)

Radioterapia pelvica, n (%)

Ambas quimio y radioterapia

n (%)

Braquiterapia Vaginal, n (%)

Terapia Hormonal, n (%)
Complicaciones intraop

Cualquier complicacion

Hemorragia masiva

Lesion vascular

Lesion gastrointestinal

Lesion urinaria

Lesion nerviosa

Otra. Lesion visceral

Otras

Invasion linfovascular

Ganglios pélvicos positivos,

n (%)

Ganglios paraaorticos

positivos, n (%)

Ratio de ganglios positivos

Pelvicos

Paraaorticos

FIGO, Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia; IQR, rango intercuartil; CMI, cirugia

minimamente invasiva.

296 (47.6)
102 (1 4)
5(5.6)
5(5.6)
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78 (12.5)
76 (12.2)
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189-303

250
100-500
108 (17.4)
97 (15.6)
509 (81.7)
321 (51.5)
179 (28.7)
136 (21.8)

393 (64.1)
1(0.6)

16 (2.3)
4(0.6)
6 (0.9)
2(0.3)
3(0.5)
0(0.0)
1(0.2)
4(0.6)
236 (37.8)
133 (21.4)

76 (12.2)

4.3%
4.9%

161 (44.4)
53 (14.6)
18 (4.9)
19 (5.2)
2 (0.6)
54 (14.9)
56 (15.4)

215
156-249

350
250-550
0 (0.0)
15 (4.1)
291 (80.2)
177 (48.8)
116 (31.9)
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143 (39 3)
98 (27.0)

58 (15.9)

5.4%
7.3%
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135 (51.2)
49 (18.9)
17 (6.5)
16 (5.2)
2 (0.8)
24 (9.2)
20 (7.7)

280
235-342

100
50-200
108 (41.5)
82 (31.5)
218 (83.9)
144 (55.4)
63 (24.2)
53 (20.4)

195 (76.2)
0(0.0)

(2.3)
(0.0)
(1.2)
0(0.0)
2(0.8)
0(0.0)
0(0.0)
2 (0.8)
93 (35.6)
35 (13.3)

6
0
3

18 (6.9)

3.2%
2.1%

0.02

< 0.01

<0.01

<0.01

<0.01
0.24
0.23
0.04
0.46

< 0.01
0.34

0.73
0.09
0.68
0.34
0.38
N.A.
0.58
0.56
0.41
<0.01

<0.01

0.09
0.04
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6.3. Después del Propensity Score Matching

Después del emparejamiento basado en los puntajes de propensién mas cercanos,
185 de 263 pacientes en el grupo CMI (95 cirugia laparoscopica y 90 cirugia asistida
por robot) fueron emparejados con 185 de 363 pacientes en el grupo de cirugia
abierta, que tenian caracteristicas demograficas y clinicas comparables (Figura
suplementaria S1). La mediana de seguimiento del grupo de cirugia abierta fue mayor,
78,8 meses (rango (42,1-122,7) frente el grupo de CMI (67,3 meses, rango 36,1-90,5,
P < 0,001). Las caracteristicas clinicas de las pacientes emparejados se muestran
en la Tabla 8. El balance de las co-variables entre los dos grupos fue suficiente para
disminuir el porcentaje de sesgo (Figura Suplementaria S2). La tasa de ganglios
linfaticos pélvicos positivos fue similar entre los grupos de cirugia abierta y de CMI
(17,8% frente a 15,1%, P= 0,48), y la tasa de ganglios linfaticos paraaorticos positivos
también fue similar (9,7% vs 9,2%, P = 0,86). Como se muestra en la Tabla 9, las
pacientes sometidos a cirugia abierta tuvieron una estancia hospitalaria media mas
larga, 4 dias (IQR 3-6) en comparacién con 1 dia (IQR 1-2) para el grupo de CMI (P
< 0,01). No hubo diferencias significativas entre los dos grupos con respecto a las
complicaciones postoperatorias de Clavien-Dindo de grado Ill (8,6% en el grupo de
cirugia abierta frente a 5,9% en el grupo de CMI, P =0.32).



Caracteristicas de las pacientes de la cohorte emparejada

Edad (afios), mediana (IQR)

CMI, mediana (IQR)

Seguimiento, meses (IQR)

Hospital, n (%)
MDACC
Mayo Clinic
Clasificacion FIGO

A

1B

lc1

ez

Terapia adyuvante n (%)

Quimioterapia, n (%)

Radioterapia pélvica, n (%)

Ambas, quimioy
radioterapia, n (%)

Braquiterapia Vaginal, n (%)

Invasion linfovascular
Mapeo linfatico, n (%)
Histology, n (%)
Endometrioide
Seroso
Células claras
Indiferenciado
Carcinosarcoma
Mixto
Tamafio del tumor (cm)
Mediana

IQR

Profundidad de la invasion

Mediana

IQR

67 (60-74)
30.5 (25.8-35.7)
70.4 (37.5-105.9)

125 (33.8)
245 (66.2)

187 (50.5)
66 (17.8)
21 (5.7)
24 (6.5)
2 (0.5)
34 (9.2)
36 (9.7)
289 (78.1)
202 (54.6)
99 (26.8)
82 (22.2)

252 (68.1)
132 (35.7)
30 (8.1)

62 (16.7)
194 (52.4)
37 (10.0)
6 (1.6)
52 (14.1)
19 (5.1)

4.0
2.4-6.0

4
1-11

66 (59-74)
30.5 (25.6-36.2)
78.8 (42.1-122.7)

58 (31.4)
127 (68.7)

98 (52.9)
31 (16.8)
9 (4.9)
12 (6.5)
1(0.5)
17 (9.2)
17 (9.2)
146 (78.9)
100 (54.1)
48 (25.9)
38 (20.5)

127 (68.6)
63 (34.1)
15 (8.1)

23 (12.4)
104 (56.2)

1-11
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68 (61-73)
30.5 (26.5-34.8)
67.3 (36.1-90.5)

67 (36.2)
118 (63.8)

89 (48.1)
35 (18.9)
12 (6.5)
12 (6.5)
1(0.5)
17 (9.2)
19 (10.3)
143 (77.3)
102 (55.1)
51 (27.6)
44 (23.8)

125 (67.6)
69 (37.3)
15 (8.1)

39 (21.1)
90 (48.6)
14 (7.6)
5 (2.7)
25 (13.5)
12 (6.5)

3.5
2.45.5

4.5
0-12

0.21
0.57

<0.01

0.32

0.98

0.71
0.84
0.73
0.45

0.82
0.45
1.00
0.23

0.09

0.71

IMC, indice de masa corporal; FIGO, Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia; IQR, rango
intercuartil; MDACC, MD Anderson Cancer Center; CMI, cirugia minimamente invasiva.
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La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 43,8 meses (IQR 15,1-75,0
meses) en el grupo CMI y 39,5 meses (IQR 9,7-105,8) en el grupo de cirugia abierta
(P = 0,52). En el analisis de supervivencia, la CMI no se asocio significativamente con
una peor supervivencia libre de enfermedad en comparacion con la cirugia abierta (HR
0,85, IC 95% 0,63-1,16, P = 0,30, Figura 23A). La supervivencia libre de enfermedad a
los 2 anos fue del 71,6% (IC 95%: 51,5%- 66,4%) en el grupo de CMI y del 69,2% (IC 95%:
61,8%-75,5%) en el grupo de cirugia abierta (P = 0,87). A los 5 afnos, la supervivencia
libre de enfermedad fue del 54,6% (IC del 95%: 46,6% - 61,8%) en el grupo de CMI y
del 53,4% (IC del 95%: 45,6% - 60,5%) en el grupo de cirugia abierta (P = 0,82). La
supervivencia media fue de 67,3 meses (IQR 37,3-90,5) en el grupo de CMI y de 81,4
meses (IQR 45,2-127,6 meses) en el grupo de cirugia abierta (P < 0,01).

En el analisis de supervivencia, la CMI no se asoci6 significativamente con una peor
supervivencia global en comparacion con la cirugia abierta (HR 1,04, IC 95% 0,73-1,48,
P = 0,81, Figura 23B). Las pacientes sometidas a CMI en comparacién con los sometidos
a cirugia abierta tuvieron una tasa similar de supervivencia global a los 2 afos (85,8%
[1IC 95% 79,9%- 90,1%] vs 86,3% [IC 95% 80,5%-90,6%], P = 0,72) y a los 5 anos (68,6% [IC
95%-74,9%] vs 72,2% [IC 95% 65,0%-78,2%], P = 0,45) (Tabla 9).

En un analisis de subgrupos que incluia sélo a las pacientes que se habian sometido
a la CMI, la supervivencia media sin enfermedad fue de 49,5 meses (IQR 19,2-78,9)
en el grupo con manipulador uterino y de 39,3 meses (IQR 10,2-87,8) en el grupo sin
manipulador uterino. El uso de un manipulador uterino no se asocio significativamente
con la supervivencia libre de enfermedad (HR 1,01, IC 95% 0,65-1,58, P=0,96) ni la
supervivencia global (HR 1,18, IC 95% 0,71-1,96, P=0,53) o la tasa de recurrencia (HR
1,12, 1C 95% 0,67-1,87, P=0,66) (Figura Suplementaria S3). La supervivencia libre
de enfermedad a los 5 anos de las pacientes en las que se utilizé un manipulador
uterino fue del 62,4% (IC del 95%: 50,4%-72,3%), frente al 65,6% (IC del 95%: 59,5%-
71.1%) de las pacientes en las que no se utilizo un manipulador uterino (P = 0,73)
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(Tabla suplementaria S3). Ademas, dentro del grupo de CMI, la cirugia asistida por
robot no se asoci6 con una diferencia en la supervivencia libre de enfermedad en
comparacion con el abordaje laparoscopico (HR 1,08; IC del 95%: 0,69-1,69; P =
0,73). La supervivencia global (HR 1,07; IC del 95%: 0,65-1,77; P=0,78) y las tasas de
recidiva (HR 1,07; IC del 95%: 0,64-1,79; P=0,79) también fueron similares entre las
técnicas quirdrgicas.

Resultados de cirugia minimamente invasiva (CMI) y cirugia abierta

SLE a los 5 afos , % ( IC del 95) 53.4 (45.6-60.5) 54.6 (46.6-61.8) 0.82
SLE a los 2 afos 69.2 (61.8-75.5) 71.6 (51.5-66.4) 0.87
Supervivencia a los 5 afos 72.2 (65.0-78.2) 68.6 (61.1-74.9) 0.45
Supervivencia a los 2 anos 86.3 (80.5-90.6) 85.8 (79.9-90.1) 0.72
Recurrencia a los 5 anos 34.9 (28.0-42.9) 36.5 (29.5-44.6) 0.74
Recurrencia a los 2 anos 22.2 (16.6-29.3) 22.9 (17.3-29.9) 0.20
Meses hasta la recurrencia, dias 0.38
Mediana 16.3 16.8
IQR 6.2-31.7 9.6-35.7
Localizacion de la recurrencia
Clpula vaginal 7 (3.8) 9 (4.9) 0.61
Pélvica 19 (10.3) 24 (12.9) 0.42
Abdominal 20 (10.8) 31 (16.8) 0.09
A distancia 30 (16.2) 31 (16.8) 0.89
Ganglios paraadrticos 10 (5.4) 9 (4.9) 0.81
Complicacines >llla 16 (8.7) 11 (5.9) 0.32
Duracion de la hospitalizacion < 0.01
Mediana 4 1
IQR 3-6 1-2

IC: intervalo de confianza; SLE, supervivencia libre de enfermedad IQR, rango intercuartilico
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La tasa de recurrencia global en la cohorte emparejada fue del 48,3% (IC del 95%: 42,3%-
54.8%). La tasa de recurrencia global no fue diferente entre los grupos (HR 0.99, IC
95% 0,69-1,44, P = 0,99, Figura 23C). La tasa de recurrencia a los dos anos fue también
similar en el grupo de CMI (22,9%, IC del 95%: 17,3%-29,9%) y en el grupo de cirugia
abierta (22,2%, IC del 95%: 16,6%-29,3%, P = 0,20). A los 5 anos de seguimiento, la tasa
de recidiva seguia siendo similar en el grupo de CMI (36,5%, IC del 95%: 29,5%-44,6%) y
en el grupo de cirugia abierta (34,9%, IC del 95%: 28,0%-42,9% P = 0,74) (Tabla 9).

No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la recidiva vaginal (9 [4,9%] en el
grupo de CMly 7 [3,8%] en el grupo de cirugia abierta, P = 0,61), recidivas abdominales
(31 [16,8%] en el grupo de CMI y 20 [10,8%] en el grupo de cirugia abierta, P = 0. 09),
recidivas a distancia (31 [16,8%] en el grupo de CMl y 30 [16,2%] en el grupo de cirugia
abierta, P = 0,89), o recidiva de los ganglios linfaticos paraaodrticos (9 [4,9%] en el
grupo de CMI y 10 [5,4%] en el grupo de cirugia abierta, P = 0,81). No hubo diferencias
en el tiempo hasta la recidiva entre los grupos: 16.8 meses (rango 9,6-35,7) en el grupo
de CMly 16,3 meses (rango 6,2-31,7) en el grupo de cirugia abierta (P = 0,38) (Tabla 9).
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Year of Follow-Up
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Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad (A), la supervivencia
global (B) y la incidencia acumulada de recidiva (C). IC, intervalo de confianza; HR, Hazard

ratio; CMI, cirugia minimamente invasiva 3
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DISCUSION







En este estudio retrospectivo y multicéntrico, las pacientes que se sometieron a una
histerectomia minimamente invasiva para el cancer de endometrio de alto riesgo
tuvieron una supervivencia libre de enfermedad, una supervivencia global y una tasa
de recidiva similares a las que se sometieron a una cirugia abierta. Estudios anteriores
ya habian comparado ambas técnicas quirlrgicas, pero la mayoria de las participantes
en esos ensayos eran pacientes de bajo riesgo. Mas del 80% y el 90% de las pacientes
de los ensayos GOG LAP2 y LACE, respectivamente, eran de bajo riesgo

Nuestro estudio proporciona, de manera diferencial, informacion sobre la seguridad de
la CMI en términos de resultados oncoldgicos entre pacientes de alto riesgo.

Varios factores pueden explicar la distincion entre nuestro estudio y estudios previos,
pero el factor principal es nuestra exclusiva poblacion de alto riesgo. El ensayo
GOG LAP2 demostro la seguridad de la laparoscopia en términos de menos
complicaciones posoperatorias, estancias hospitalarias mas cortas y recuperacion mas
temprana. Tras una mediana de seguimiento de 59 meses, el grupo LAP2 no demostro
que la laparoscopia fuera estadisticamente inferior a la laparotomia en términos de
supervivencia libre de recidivas y mostré que la supervivencia global estimada a los 5
anos era similar para ambos abordajes quirurgicos (89,8% en el grupo de CMl 'y 89,8% en
el grupo de cirugia abierta). Sin embargo, en este estudio, sélo el 18% de las pacientes
del grupo de cirugia abierta y el 20% del grupo de CMI fueron diagnosticadas con
tumores endometriales de alto riesgo, el 33% de las pacientes tenian una histologia
no endometrioide y el 17.5 % de las pacientes tenian tumores poco diferenciados.
Ademas, el 68,6% de las pacientes del grupo de laparotomia tenian un estadio IAy el
12,5% un estadio 1B, mientras que el 69,6% de las pacientes del grupo de laparoscopia
tenian un estadio IAy el 12,6% un estadio IB.

El ensayo LACE fue un ensayo de equivalencia aleatorizado, prospectivo y
multinacional para investigar si la histerectomia laparoscopica total era equivalente
a la histerectomia abdominal total, en pacientes con cancer de endometrio. La
probabilidad de supervivencia libre enfermedad a los 4,5 anos de seguimiento fue
del 81,3% en el grupo de cirugia abierta y del 81,6% en el grupo de CMI. Los autores
no encontraron diferencias significativas en las tasas de recidiva (7,9% en el grupo de
cirugia abierta 'y 8,1% en el grupo de CMI, p = 0,93) ni en la supervivencia global (6,8%
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en el grupo de cirugia abiertay 7.4 % en el grupo de CMI, p = 0,76) entre los grupos. Sin
embargo, solo se incluyd a pacientes con histologia endometrioide. Ademas, el 52,4%
de las pacientes del grupo de cirugia abierta y el 56,8% de las pacientes del grupo de
CMI tenian tumores de grado 1. Del mismo modo, el 67,1% de las pacientes del grupo
de cirugia abierta y el 70,3% del grupo de CMI tenian tumores limitados al endometrio.

Un analisis post hoc del ensayo GOG LAP2 realizado por Fader et al. que incluia solo
pacientes (n = 383) con cancer de endometrio de alto riesgo (histologia endometrioide
de grado 3 o no endometrioide) con enfermedad confinada en el Utero confirmo6 que
la supervivencia libre de progresion a 3 anos era similar (83. 6% frente a 81,5% en el
estadio inicial, P = 0,59; 57.4% frente a 59,5% en el estadio avanzado, P = 0,34) y la
supervivencia global a 3 anos (84,1% frente a 85.5% en el estadio inicial, P = 0,72; y
63,8% frente a 65,2% en el estadio avanzado, P = 0,72) entre los grupos de CMI y de
cirugia abierta, respectivamente. Ademas, el lugar de la recidiva no se asocio con
el abordaje quirurgico y no hubo diferencias significativas en las tasas de patrones
pélvicos y extrapélvicos de recidiva. En ese analisis no se aplico el emparejamiento
por puntuacion de propension. Las pacientes fueron identificadas entre 1999 y 2009
con una mediana de seguimiento de 44 meses. Los criterios de inclusion de ese estudio
utilizaron la clasificacion mas antigua de la FIGO de 1988, y la poblacion también
incluyo estadios avanzados (lll y IV). En el grupo de CMI, el 65% de las pacientes
se sometieron a un abordaje asistido por robot y los autores no realizaron analisis
por separado de los dos abordajes diferentes de CMI. Nosotros si mostramos como la
cirugia asistida por robot no se asocié con una diferencia en la supervivencia libre de
enfermedad en comparacion con el abordaje laparoscopico (HR 1,08, 95% Cl 0.69-1,69,
P =0,73). Ademas, el analisis multicéntrico retrospectivo del que hablamos carece de
informacion sobre el uso de un manipulador uterino.

Monterossi et al. compararon los resultados perioperatorios y de supervivencia
en 283 pacientes con cancer de endometrio de tipo 2 (estadio I-Il de la FIGO y estadio
patologico lll) estadificados quirGrgicamente mediante CMI en comparaciéon con la
cirugia abierta. La supervivencia libre de progresion y la supervivencia global no fueron
diferentes entre los abordajes quirargicos. No hubo diferencias entre los grupos en
cuanto a la supervivencia global de las pacientes con estadios | y Il de FIGO (P =0,315
y 0,790, respectivamente). Los autores relacionaron la mejor supervivencia global del
grupo de cirugia abierta en pacientes con estadio Ill FIGO con un mayor nimero de
ganglios linfaticos paraadrticos extirpados en el brazo abierto (mediana de 19 [IQR
2-47] frente a 6 [IQR 3-21], P < 0,005), aunque las tasas de metastasis ganglionares
fueron similares en los dos grupos. En la poblacion general, la tasa de recidiva y los
lugares distantes cuando las pacientes recayeron fueron mayores en el grupo de cirugia
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abierta (P =0,001y 0,002, respectivamente). Esta diferencia puede estar relacionada
con el mayor niumero de pacientes inesperados en fase avanzada y con la biologia
del cancer. Sobre la base de este hallazgo, es posible que las pacientes con cancer
de endometrio en estadio lll estadificadas por la CMI tengan una peor supervivencia
global, aunque no se han podido extrapolar pruebas concluyentes porque el estudio no
se disei6 con ese objetivo.

La histerectomia asistida por robot también se ha comparado con el abordaje abierto
en pacientes con cancer de endometrio. Vogel et al. evaluaron el efecto de
la estadificacion quirirgica abierta frente a la estadificacién quirdrgica asistida por
robot sobre la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global en 279
pacientes con carcinoma papilar seroso y carcinoma uterino de células claras. Los
autores descubrieron que las tasas de supervivencia y recurrencia globales no se veian
afectadas por el abordaje.

La revision sistematica mas reciente realizada por Scalleta et al. analizé un
total de 16.425 pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo comparando la
CMI (n = 8436) con la cirugia abierta (n = 7989) en términos de resultados operativos,
perioperatorios y oncologicos. Los autores concluyeron que la CMI en pacientes
con cancer de endometrio de alto riesgo mejoraba los resultados perioperatorios y
postoperatorios y producia resultados oncologicos comparables a los de las pacientes
sometidas a cirugia abierta. Cabe destacar que, en esa revision sistematica, sélo el
estudio de Koskas et al. incluyo los carcinosarcomas. Sin embargo, el reducido
numero de carcinosarcomas no permitio realizar un subanalisis (34 pacientes tras el
emparejamiento) mientras que, en nuestro estudio, 52 pacientes con carcinosarcoma
si nos permitieron realizar un subanalisis en este grupo de tumores. En este subgrupo
de pacientes, también encontramos una supervivencia global similar a los 2 anos (72%
frente a 81%, P = 0,59) y a los 5 anos (60% frente a 69%, P = 0,72) entre los dos grupos.
Recientemente, un estudio retrospectivo analizd 147 pacientes con carcinosarcoma
tratados con cirugia primaria mostrando resultados similares a los de nuestro estudio
en cuanto a resultados oncoldgicos, pero en pacientes con enfermedad en estadio
clinico I. En ese estudio, las tasas de supervivencia libre de progresion a los dos anos
fueron del 52,8% en el grupo abierto y del 58,5% en el grupo de CMI (P = 0,7) y las tasas
de supervivencia global a los dos anos fueron del 64,3% y del 74,6%, respectivamente
(P=0,8)

Respecto al manipulador uterino, nuestro estudio no mostro diferencias en las
localizaciones de la recidiva del cancer entre las técnicas quirurgicas, y el analisis
de subgrupos sugirio que no habia diferencias en resultados oncologicos cuando se
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utilizaba el manipulador uterino. Un reciente estudio retrospectivo y multicéntrico
en el que participaron 2.661 pacientes con cancer de endometrio confinado al Utero
con el objetivo principal de evaluar el impacto del uso del manipulador uterino en los
resultados oncolégicos después una CMI mostré que el uso del manipulador uterino se
asocié con una menor supervivencia libre de enfermedad (HR 1. 74, I1C 95% 0,57-0,97,
P =0,027), un mayor riesgo de muerte (HR 1.74, 1C 95% 1,07-2,83, P = 0,026), una peor
tasa de recidiva (11,69% en el grupo con manipulador uterino y 7,4% en el grupo sin
manipulador, P < 0,001), y un mayor riesgo de recidiva (HR 2,31, IC 95% 1,27-4,20, P =
0,006). Todas las pacientes fueron diagnosticadas con enfermedad en estadio FIGO | o
Il, y la mayoria tenia una histologia de bajo riesgo (el 76% en ambos grupos tenia una
histologia endometrioide de grado 1 o 2). Por el contrario, nosotros no encontramos
diferencias en la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia global y la tasa
de recurrencia, independientemente de que se hubiera utilizado o no un manipulador
uterino. La diferencia en el tamano de la muestra entre el citado estudio (n=
2.661) y nuestro estudio (n = 263) puede explicar los diferentes resultados.

Padilla et al. en dicho estudio no describio los criterios de seleccidon para una
histerectomia laparoscopica con o sin él manipulador uterino y la tasa de perforacion
uterina.

Nuestra hipotesis es que la causa de los peores resultados de la CMI en el cancer de
cuello uterino se debe principalmente a la contaminacion del tumor y a la diseminacion
del tumor expuesto durante la colpotomia. Sin embargo, en pacientes con cancer de
endometrio confinado al Utero no hay exposicion del tumor a la cavidad intraabdominal
y pélvica. Esta podria ser la razon de la falta de diferencias en los resultados. Del
mismo modo, las pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo suelen someterse
a una terapia adyuvante en el periodo postoperatorio inmediato, y este factor también
podria influir en los resultados de la supervivencia

En muchos casos, se establecen nuevas técnicasy abordajes quirirgicos, como transicion
de la cirugia abierta a la cirugia minimamente invasiva en el cancer de endometrio, a
pesar de la falta de pruebas clinicas de alto nivel sobre su eficacia y los resultados para
las pacientes. Este fenomeno exige la creacion de pruebas en estas areas para ayudar
a los ginecologos oncologos en la toma de decisiones clinicas sobre el tratamiento del
cancer de endometrio.
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El ganglio centinela en nuestro estudio se realizé con mas frecuencia en el grupo CMI
que en el grupo de cirugia abierta (82 [31,2%] frente a 15 [4,1%], P < 0,001). Ni en el
GOG LAP2 ni en el estudio LACE se realizaron mapeos linfaticos

El estudio del ganglio centinela ha crecido a medida que la CMI se ha hecho mas popular;
por lo tanto, hay pocos datos del ganglio centinela en cirugia abierta en comparacion
con la CMI. Tres estudios prospectivos mas amplios sobre el mapeo linfatico del GC en
el cancer de endometrio tratado solo con CMI demuestran una sensibilidad conjunta
del 96,5% para detectar metastasis ganglionares pélvicas . Hay una gran diferencia
en la tasa de mapeo entre estos tres estudios prospectivos, un fendmeno claramente
relacionado con el nUmero de cirujanos que participaron en cada estudio. En el estudio
FIRES participaron 18 cirujanos que realizaron unas 385 intervenciones. Hubo una baja
tasa de deteccion bilateral de un 52%, lo cual no es util . En el estudio SENTOR,
que es el mas reciente, participaron 14 cirujanos y 257 pacientes, con una tasa de
mapeo del 77% . En el estudio SHREC , hubo 5 cirujanos que lograron una tasa
de mapeo del 95%, por lo que la experiencia quirurgica es realmente importante para
lograr una alta tasa de mapeo y una alta sensibilidad

Comparacion de 3 estudios prospectivos de mapeo de GC en cancer de endometrio

N° pacientes con ganglios + 36 54 26
Numero medio de ganglios 2 4 3
centinela

Ganglios centinela incluidos Si NO ?

Media de ganglios pélvicos y 19 (P/PA?) 41(P =29, PA=11) 22(P =16, PA=6)

paraaorticos
Migracion bilateral 52% 95% 77%

Ganglios positivos identificados 34/37 54/54 26/27
mediante el algortimo del
ganglio centinela
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El principal punto fuerte de nuestro estudio es la inclusion de una gran cohorte de
pacientes de dos instituciones con gran volumen de pacientes y experiencia en el
tratamiento del cancer de endometrio. La generalizacion de los resultados se ve
incrementada por la inclusion de multiples cirujanos, asi como de pacientes con
carcinosarcomas (11,5%), tumores mixtos (5,0%) y tumores indiferenciados (1,3%).
Ademas, utilizamos el propensity score matching para estimar con mayor precision los
efectos del abordaje quirurgico a pesar de las diferencias poblacionales.

Reconocemos varias debilidades en nuestro estudio. La naturaleza retrospectiva del
analisis es la principal limitacion, ya que la decision de llevar a cabo una cirugia
abierta o con CMI se debe a un gran numero de razones no medibles. Ademas, a lo largo
del estudio, las indicaciones de tratamiento quirurgico y adyuvante, las estrategias
de vigilancia y el tratamiento de las recidivas variaron. La duracién del seguimiento
también fue diferente entre los grupos, lo que podria atribuirse a la transicion temporal
de la cirugia abierta (la mayoria de los casos entre 2000-2007) a la CMI (la mayoria de
los casos entre 2010-2014) en ambas instituciones.

Sin embargo, el efecto de esta diferencia se minimizo6 en el analisis de supervivencia
de Kaplan-Meier. Desafortunadamente, dada la reduccion en el tamaino de la muestra
después del emparejamiento, el poder estadistico de nuestro estudio disminuyd. Sin
embargo, nuestros resultados siguen siendo generadores de hipotesis para formular
futuros ensayos. Por ultimo, estos resultados representan los resultados de los centros
de referencia terciarios, por lo que pueden no ser aplicables a todos los centros

La mayor parte de los avances de la cirugia no entran en el ambito de la investigacion
quirargica propiamente dicha. La disciplina de la cirugia ha visto recientemente una
expansion en la técnica, estrategia, y la innovacion de herramientas dentro de este
paradigma. Aunque es innegable que la introduccion de nuevos métodos y tecnologias
quirdrgicas ha beneficiado a millones de pacientes, la gran mayoria de la innovacion
quirurgica tiene dos caras. Aunque el CMI proporciona innegables beneficios a las
pacientes, tiene una curva de aprendizaje y hay resultados oncologicos inciertos. El
aumento del dano cuando se pasa del abordaje tradicional a un nuevo método es una
parte bien conocida de la curva de aprendizaje
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El campo de la innovacion quirirgica ha ganado reconocimiento formal a lo largo de
la Ultima década. Sin embargo, su evaluacion es compleja y esta regulada de forma
variable, e historicamente se ha criticado la calidad de los estudios quirlrgicos.
McCulloch et al. publicaron un importante trabajo en The Lancet en el que
presentaban el marco Idea: Desarrollo, Exploracion, Valoracion, Estudio a Largo Plazo
(IDEAL), que es el estandar actual para desarrollar y evaluar la innovacion quirdrgica.

Este marco proporciona una via especifica para evaluar la innovacion quirdrgica con
el fin de producir una investigacion quirdrgica de alta calidad y representa un gran
avance para aumentar el nivel de evidencia clinica.

El desarrollo cuidadoso alude a la formacion de elementos, ciclos, avances o
pensamientos mejores, o mas viables que seran ventajosos para las pacientes. El CMI es
una de esas innovaciones fundamentales que se han producido en las ultimas décadas.
En el caso de la oncologia ginecologica, la CMI ofrece ventajas como una menor
pérdida de sangre, una estancia hospitalaria mas corta y un tiempo de recuperacion
mas rapido, lo que permite iniciar el tratamiento adyuvante antes). Este atractivo
abordaje se utiliza en todo el mundo bajo la suposicion de que no hay diferencias en
los resultados oncologicos en comparacion con la cirugia abierta tradicional utilizada
para los estudios de supervivencia originales. El cancer de endometrio de alto riesgo
es uno de estos escenarios que nunca ha sido bien estudiado en cuanto a los resultados
oncologicos después de la CMI en comparacion con la cirugia abierta. Por lo tanto,
este estudio llena un vacio en la investigacion y ofrece respuestas para una pregunta
no previamente respondida. Ademas, los profesionales ahora tienen datos para discutir
y determinar el mejor abordaje para cada paciente.

Segln los resultados de nuestro estudio, puede que no sea necesario realizar ensayos
controlados aleatorios disenados para determinar las diferencias entre la CMI y la
cirugia abierta en la poblacion relativamente pequena de pacientes con endometrio
de alto riesgo cancer.
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The research conducted here yields relevant results for the management of high risk
endometrial cancer patients. In conclusion, in our study, there were no differences in
disease-free survival, overall survival, and recurrence rate when comparing MIS with
open surgery in patients with high-risk endometrial cancer. The use of the uterine
manipulator also showed no differences in terms of disease-free survival and overall
survival. Having addressed the main objectives of the study, among which we highlight
the oncological results, other evaluable aspects have been analysed during this study.
In relation to the location of the recurrences, there were no differences according to
the surgical approach used or the time to recurrence between the groups. Regarding
postoperative complications, no significant differences were found between the two
groups. Lymphatic mapping was performed more frequently in the MIS group than in
the open surgery group. Also, no significant differences were found between the two
groups with respect to patients who received any adjuvant treatment compared to
those who did not receive adjuvant treatment. However, patients in the open surgery
group were more likely to receive pelvic radiotherapy in combination with vaginal
brachytherapy.

Despite the limitations of this retrospective study, the results support the assertion
that MIS does not compromise oncologic outcomes in this subgroup of patients with
high-risk endometrial cancer.






La investigacion aqui realizada arroja resultados relevantes para el manejo de las
pacientes con endometrio de alto riesgo. Del estudio realizado podemos concluir que
no hubo diferencias en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia
global y la tasa de recidiva al comparar la CMI con la cirugia abierta en pacientes con
cancer de endometrio de alto riesgo. El uso del manipulador uterino tampoco mostro
diferencias en cuanto a supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

Una vez abordados los objetivos principales del estudio entre los que destacamos los
resultados oncologicos, otros aspectos evaluables han sido analizados durante este
estudio. En relacion con la localizacion de las recidivas, no hubo diferencias segun el
abordaje quirurgico realizado ni el tiempo hasta la recidiva de los grupos. En cuanto a
las complicaciones postoperatorias, no se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos. El mapeo linfatico se realizd con mas frecuencia en el grupo de CMI
que en el grupo de cirugia abierta. Tampoco se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos con respecto a las pacientes que recibieron algin tratamiento
adyuvante en comparacion con los que no lo recibieron. Sin embargo, las pacientes del
grupo de cirugia abierta tenian mas probabilidades de recibir radioterapia pélvica en
combinacién con braquiterapia vaginal.

A pesar de las limitaciones de este estudio retrospectivo, los resultados apoyan la
afirmacion de que la CMI no compromete los resultados oncoldgicos en este subgrupo
de pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo.
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Cirugia minimamente invasiva comparada con la histerectomia abierta
en cancer de endometrio de alto riesgo

Comparacion de la distribucion del afo de la cirugia entre cirugia abierta y cirugia minimamente
invasiva (CMI) en la cohorte previa al emparejamiento

1999 15 (4.1) 0 (0.0) < 0.001
2000 11 (3.0) 0 (0.0) 0.005
2001 20 (5.5) 0 (0.0) < 0.001
2002 36 (9.9) 0 (0.0) < 0.001
2003 26 (7.2) 0(0.0) < 0.001
2004 30 (8.3) 1(0.4) < 0.001
2005 31 (8.5) 2 (0.8) < 0.001
2006 18 (4.9) 4 (1.5) 0.022
2007 27 (7.4) 6(2.3) 0.005
2008 25 (6.9) 12 (4.6) 0.229
2009 20 (5.5) 22 (8.5) 0.140
2010 24 (6.6) 20 (7.7) 0.596
2011 36 (9.9) 16 (6.2) 0.099
2012 19 (5.2) 29 (11.1) 0.006
2013 11 (3.0) 50 (19.2) < 0.001
2014 8(2.2) 52 (20.0) < 0.001
2015 4(1.1) 34 (13.1) < 0.001
2016 2 (0.6) 12 (4.6) 0.001

Comparacion de la distribucion del afo de la cirugia entre cirugia abierta y cirugia minimamente
invasiva (CMI) en la cohorte posterior al emparejamiento

1999 5 (2.7) 0(0.0) 0.024
2000 3(1.6) 0(0.0) 0.084
2001 7 (3.8) 0(0.0) 0.007
2002 18 (9.7) 0(0.0) < 0.001
2003 13 (7.0) 0(0.0) 0.002
2004 15 (8.1) 1(0.5) 0.003
2005 12 (6.5) 2(1.1) 0.007
2006 9 (4.9) 3(1.6) 0.074
2007 11 (5.9) 6(3.2) 0.213
2008 13 (7.0) 10 (5.4) 0.523
2009 15 (8.1) 20 (10.8) 0.375
2010 13 (7.0) 19 (10.3) 0.259
2011 24 (12.9) 16 (8.7) 0.193
2012 11 (5.9) 27 (14.6) 0.006
2013 7 (3.8) 42 (22.7) < 0.001
2014 4(2.2) 25 (13.5) < 0.001
2015 3(1.6) 11 (5.9) 0.029

2016 2(1.1) 3(1.6) 0.677



10. ANNEXES

Tabla suplementaria S3. Resultados de la cirugia minimamente invasiva con y sin manipulador uterino

Outcome Uterine No uterine
manipulator manipulator

(n =83) (n=102)
SLE a los 5 afos (IC del 95%) 62.4 (50.4-72.3) 65.6 (59.5-71.1) 0.73
SLE a los 2 anos (IC del 95%) 77.5 (66.7-85.2) 68.3 (62.4-73.5) 0.64
Supervivencia a los 5 anos (IC del 95%) 72.5 (61.3-80.9) 69.9 (64.1-75.1) 0.29
Supervivencia a los 2 anos (IC del 95%) 90.4 (81.7-95.1) 84.8 (80.1-88.5) 0.45
Recurrencia a los 5 afos (IC del 95%) 35.9 (25.9-48.4) 35.8 (30.1-42.2) 0.54
Recurrencia a los 2 afos (IC del 95%) 17.9 (11.1-28.4) 23.8 (19.2-29.6) 0.19
Dias hasta la recurrencia, meses 0.03
Mediana 21 16
IQR 11.4-43.8 6.3-25.6

IC: Intervalo de confianza; SLE: Supervivencia libre de enfermedad ; IQR :Rango intercuartilico
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