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Se presenta las opciones de manejo para el cancer de endometrio (CE) en
etapas tempranas y tardias, incluyendo quimioterapia (Qt), radioterapia (Rt) y
hormonoterapia (Ht); las opciones para conservar la fertilidad y vigilancia para
el seguimiento clinicos de estas mujeres, donde CE es la neoplasia
ginecoldgica mas comun, el conocimiento de la epidemiologia, fisiopatologia y
manejo permiten identificar las mujeres con mayor riesgo, para reducir el riesgo
y facilitan el diagnéstico precoz. La Guia Préactica Clinica (GPC) basadas en la
evidencia para el diagnéstico y el tratamiento; utilizado el método la
recomendacion (A: Existen buenas evidencias apoyarla), (B: Hay evidencia
justificable para apoyar la recomendacion), (C: Hay evidencia insuficiente para
apoyar la recomendacion; y la recomendaciéon se hace por otros motivos, (D:
No se existe evidencia para justificar la recomendacion, (E: exsten buenas

pruebas contra la recomendacion.).
INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia ginecoldgica mas comun la
identificaciéon de las mujeres con mayor riesgo, contribuyen a la reduccion del

riesgo y facilitar el diagndstico precoz de este cancer.
Epidemiologia

En los Estados Unidos, el CE se diagnostico en 52.630 mujeres en 2014, con
8590 muertes a causa del CE. La mayoria del CE se diagnostican en etapa
temprana (75%) y la tasa de sobrevida es 75% [1]. La edad promedio al hacer
el diagndstico es de 60 afios. Las mujeres caucasicas tienen un 2.88% mayor
riesgo de desarrollar CE comparado con 1.69% de riesgo para otras razas;
pero, es mas frecuente que las mujeres afroamericanas tengan CE de alto
grado y en etapa avanzada al momento del diagnéstico comparadas con

mujeres caucasicas en poblaciones similares [2-4].
Presentacion clinica

¢ Cudles son los sintomas mas comunes asociados con el CE?



La sintomatologia comun es la hemorragia uterina anormal (HUA) y secrecién
vaginal; las pacientes con CE avanzado presentan sintomas similares al cancer
de ovario epitelial (EOC) avanzado, como dolor abdominal o pélvico, distensién

abdominal, saciedad temprana o cambios en la funcidn intestinal o vesical.
Factores de riesgo
¢ Cudles son los factores de riesgo (FR) mas comunes asociados al CE?

La exposicién prolongada a estrdgenos sin oposicion se asocia con la mayoria
del CE Tipo I, cuando se prescriben en la terapia hormonal de la menpausia
(THM) para control sintomatico del climaterio, pero aumenta el riesgo de
desarrollar CE de 2 a 20 veces, con mayor incremento con la duracion del uso.
La administracibn concomitante de progestdgenos continuamente o
intermitente (10 a 15 dias/mes) reduce significativamente su riesgo. La
exposicién a estr6genos enddégenos sin oposicion, que se oresentan en la
anovulacion crénica (como el sindrome de ovario poliquistico) [2], en tumores
productores de estrogeno, y la excesiva conversion periférica de andrégenos a
estrona en el tejido adiposo, de mujeres obesas también estan en mayor riesgo
de desarrollar hiperplasia de endometrio (HE) y CE. El tamoxifeno, modulador
selectivo de los receptores de estrogenos, actia como un estrégeno
antagonista en tejido mamario, agonista en hueso y tejidos endometriales; su
uso se asocia con aumento de 6 a 8 veces en la incidencia de CE [2-3]. La
epidemia de obesidad mundial tiene un impacto sobre la incidencia de CE por
la mayor produccién de estrégenos enddgenos por la aromatizacién periferica
en el tejido adiposo; las mujeres obesas premenopdausicas son mas propensas
a sufrir de anovulacion crénica. La diabetes mellitus (DM) se asocia con mayor
riesgo de CE, aunque esta relacionado con la obesidad, su asociacidon es
independiente entre la DM y CE. La hipertension arterial sistémica (HAS) se
asocia epidemiol6gicamente con aumento del riesgo de CE, pero si la HAS
representa un FR independiente o la asociaciéon esta involucrada por la
presencia de comorbilidades médicas, como DM y obesidad, es poco claro
[2,3]. La edad también es FR para desarrollar CE y la mayoria de mujeres son
diagnosticadas después de la menopausia, s6lo 15% se diagnostica antes de
los 50 afios de edad y 5% antes de los 40 afios de edad. Las mujeres en edad

reproductiva tardia que desarrollan CE son obesas y nuliparas con tipo



histopatolégico endometrioide bien diferenciado en etapa temprana que las
mujeres menopausicas. Algunas de las caracteristicas reproductivas asociadas
con mayor riesgo de CE incluyen; nulliparidad, infertilidad, menarca temprana y
menopausia tardia; otros reducen el riesgo como el uso de anticonceptivos
orales (AO), acetato de medroxiprogesterona y endoceptivos intra-uterinos con
progesterona (Levonorgestrel), junrto con el tabaquismo, especialmente en

mujeres postmenopausicas [2,3,5].
Predisposicion genética
¢Existe un riesgo familiar para desarrollar cancer de endometrio?

Las mujeres con sindrome de Lynch o Cancer de colon hereditario no
poliposico (HNPCC) tienen mayor riesgo de desarrollar CE y EOC. Este
sindrome autosdmico dominante se caracteriza por una mutacion de la linea
germinal en uno de los genes de reparacién de desarreglo en los genes: MLH1,
MSH2, PMS2 o MSH®6. El riesgo de desarrollar CE a los 70 afios es 54% para
las mutaciones en MLH1, 21% para MSH2, y 16% para MSH6 [2,3,6]. Este
riesgo de CE aumenta significativamente después de los 40 afios de edad, con
una edad promedio de diagndstico a los 46 afios. Las mutaciones somaticas en
el gene PTEN son comunes en pacientes con CE esporadico. Se puede
encontrar una mutacion PTEN germinal en pacientes con el sindrome de
Cowden, y las pacientes que tienen esta enfermedad o sindrome familiar
dominante estan en mayor riesgo de cancer de mama (CM), tiroides y CE. La
asociacion entre las mutaciones de la linea germinal en los genes BRCA y el

riesgo de CE sigue siendo controvertido.
Evaluacién diagnéstica
¢,COmo se debe evaluar a una mujer con sintomas sospechosos de CE?

El CE debe evaluarse en mujeres con sintomas de sospecha; con historia
clinica y examen fisico, ultrasonido transvaginal y toma de biopsia de
endometrio; principalmente si persisten los sintomas a pesar de los hallazgos

imagenologicos.

¢COmo son las mujeres con sintomas sugestivos de CE?



La evaluacion diagndstica estdndar para CE incluye ultrasonido transvaginal,
biopsia de endometrio con o sin histeroscopia o legrado uterino fraccionado. El
ultrasonido pélvico no es necesario si la paciente se le realizo biopsia
endometrial previa y reporta CE; se ha demostrado que un grosor del
endometrio > a 5mm en el ultrasonido tienen una sensibilidad del 90% vy
especificidad del 54% en comparacién con 98% y 35%, respectivamente, si el
grosor se reduce a 3mm; incluso un grosor de 3mm reduce la probabilidad de
CE del 10 a 0.7% en mujeres con resultados negativos; un grosor del
endometrio menor de 3mm en el ultrasonido transvaginal excluye al CE en
mujeres con hemorragia posmenopdausica. El dispositivo para la toma de
biopsia endometrial es la canula de aspiracion de Pipelle que tiene las mejores
tasas de deteccion 99.6 y 98% para el CE e hiperplasia endometrial (HE),
respectivamente. Todos los dispositivos tienen una especificidad del 98%. La
biopsia endometrial bajo guia histeroscopica sigue siendo la referencia
estandar en la evaluacién diagnéstica del CE, comparada con el legrado
uterino, la biopsia guiada por histeroscépica tiene una mayor precision y

rendimiento diagnostico superior [2,3].

Si los resultados son negativos, ¢qué se debe hacer si los sintomas

persisten?

Se realiza una mayor evaluacion diagnéstica

Recomendaciones;

Biopsia endometrial ambulatoria con el canula de Pipelle (Nivel de

evidencia: A).

Biopsia endometrial guiada por histeroscopia sigue siendo el estandar de

referencia (nivel de evidencia: A).

El ultrasonido transvaginal es altamente sensible y especifico para CE y
se usa como apoyo diagnéstico para indicar la biopsia de endometro

(nivel de evidencia: B).



Si la sintomatologia persiste y los resultados son negativos, se justifica
una evaluacion adicional porque ninguna de estas pruebas tiene 100% de

sensibilidad (nivel de evidencia: B).
Evaluacién metastéasica

¢Es necesaria una evaluacion metastasica en mujeres con diagnéstico

reciente CE?

Debido a que el CE se estadifica quirargicamente con el propésito de evaluar la

extension de la enfermedad.
Evaluacién preoperatoria

Los estudios sobre la diseminacion generalmente no son requeridos, en
circunstancias especiales, son clinicamente importantes, incluyendo pacientes
no candidatos a cirugia debido a comorbilidades médicas o cuando los
sintomas sugieren metastasis en sitios inusuales, como hueso o sistema

nervioso central [2].

¢Cual es la valoracibn metastasica recomendada para los recién

diagnosticados de CE?

La imagenologia para evaluar las metastasis incluyen, a la tomografia (TC),
resonancia magnética (RM) y Tomografia de emisidn de positrones integrada y
tomografia computarizada (PET/CT). Identifica ganglios linfaticos metastéaticos
en la TC y la RM que se basan en la medida del tamafio ganglionar, con el
didmetro mayor de 10mm o 8mm como el criterio mas aceptado. Ambas
modalidades tienen sensibilidad del 27 a 66% y una especificidad de 73 a 99%.
La sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de PET/CT en la
deteccion de metastasis ganglionares son 51 a 69%, 90 a 100%, y 43 a 91%,
respectivamente. El desempefio del PET/TC es similar para la deteccion de
metastasis a distancia, con sensibilidad del 100%, especificidad del 94%, y
valor predictivo positivo del 63%, la falta de reproducibilidad, relacion costo-
eficacia y falta de un beneficio clinico comprobado, la recomendacion para la
evaluacibn metastasica preoperatoria universal con RM, tomografia

computarizada o PET/CT en pacientes con diagnéstico reciente de CE, se



encontré que la PET/TC preoperatoria es costoso y raramente altera el manejo

en pacientes con neoplasias uterinas, particularmente CE [2.3].

La medicion del suero CA-125 en la evaluacion preoperatoria de metastasis, se
ha correlacion entre las concentraciones preoperatorias de CA-125 vy
enfermedad extrauterina, incluyendo las metastasis ganglionares. Otros
estudios, no han correlacionado o es alta la tasa de falsos positivos, pero, el
uso selectivo del CA-125 es util en el manejo de pacientes que se les realiza
cirugia de estadificacion y aquellas con alto riesgo de historia de CE como el

seroso papilar [2,3,7-13]

Recomendaciones

La evaluacion rutinaria preoperatoria de pacientes con CE; la
Imagenologia para evaluar la metastasis no es necesario (nivel de

evidencia: A).

La medicion de CA-125 es util en el manejo de pacientes seleccionados
con CE, pero actualmente no se recomienda para uso clinico de rutina

(nivel de evidencia: C).

¢Papel del ginecélogo oncologo en el manejo inicial del CE?

El tratamiento curativo debe abarcar todos los sitios de enfermedad local,
regional o sistémica. La histerectomia total con salpingo-ooforectomia bilateral
(SOB) es la referencia estandar del tratamiento para CE; a partir de 1988, con
la creciente evidencia de que la enfermedad extrauterina se asocié con malos
resultados y que las pacientes requiere mas que sélo la cirugia, el CE se
convirti6 en una enfermedad quirdrgicamente escalonada. El papel de la
linfadenectomia de rutina sigue en controversia, se ha llegado a la conclusion
que ofrece un prondstico patoldgico y los hallazgos se usan para individualizar
el tratamiento adicional. Algunas pacientes con enfermedad en estadio
temprano no se estadifican completamente, pero no existe un prondstico

preoperatorio verdadero y fiable que identifique a estas pacientes [2,3].



Observaciones:

Los ginecdlogos oncélogos son los que deben manejar el tratamiento de
pacientes con CE antes y durante la cirugia. Permite la toma de decisiones
apropiada sobre una base individual una vez que el resultado final de patologia

esta disponible.

La evidencia clinica indica que el CE debe ser inicialmente abordado con
cirugia de minimamente invasiva para realizar la estadificacion con poco
aumento del riesgo quirdrgico, principalmente cuando se realiza en
instituciones especializadas en oncologia ginecoldgica. El 20% de mujeres con
CE se encuentran en estadio avanzado (estadios IlI-1V) y su manejo adecuado
mejora los resultados de la enfermedad especificamente la sobrevida; se
mejora el estado antes y durante la cirugia, permite completar cualquier
procedimiento necesario (incliso citoreduccion), facilita la decision sobre la
necesidad de tratamiento adyuvante con resultados clinicos costo-efectivos
[3,6-13].

¢, Cuél es el manejo inicial recomendado para CE?

Aunque la mayoria de mujeres con diagnosticado de CE estan en etapa
temprana, la enfermedad metastdsica se identifica en un porcentaje
significativo cuando se realiza la estadificacion quirirgica como parte del
tratamiento inicial; recomendado por la Federacion Internacional de
Ginecodlogos Y Obstetricia (FIGO), la histerectomia total, SOB y diseccion
bilateral de los ganglios linfaticos pélvicos y para-aérticos siguen siendo

recomendados [2,3].

¢, Cudl es el abordaje quirargico preferido para la estadificacion del CE en

etapa temprana?

Tradicionalmente, estadificaciébn quirargico para el CE se ha realizado con
laparotomia abierta; se ha demostraron la posibilidad de un abordaje de
minima invasion, comparando la laparotomia con cirugia laparoscopica [14,15].
La conversion de la laparoscopia a laparotomia se produjo en 25.8% de casos,
debido principalmente a la escasa exposicion; la laparoscopia; se asocié con

menos efectos adversos postoperatorios de moderados a severos (14% vs



21%, P < 0.0001) y tasas similares de complicaciones intraoperatorias. Aunque
el tiempo operatorio fue mas largo para la laparoscopia, la incidencia de
hospitalizacion de mas de 2 dias fue significativamente inferior en comparacion
con la laparotomia (52% vs 94%, P < 0.0001). Las pacientes con laparoscopia
informaron mejores niveles de calidad de vida. Durante el periodo de
recuperacion de 6 semanas en comparacion con los pacientes con laparotomia
[16]. La sobrevida a los 5 afios es similar entre los abordajes quirdrgicos [17-
19] laparotomia y laparoscopia del 89.8%. No se demostré inferioridad de la
laparoscopia en comparacion con la laparotomia con respecto a las tasas de
recurrencia que son menores en ambas 11.4 y 10.2% respectivamente, El
manejo quirdrgico laparoscopico del CE es superior para la seguridad a corto
plazo y la duracién de las tasas de recurrencia y sobrevida global a 5 afios, la
laparoscopia debe ser adoptada como la cirugia para la estadificacion

quirdrgica integral en mujeres con CE [20].

¢Papel de la cirugia robética en el manejo quirargico del CE en etapa

temprana laparoscépico?

La cirugia de minima invasion estan evolucionando continuamente; aunque, la
curva de aprendizaje es prolongada, para la estadificacion quirdrgica
laparoscopica es a menudo dificil de completar en mujeres obesas y la
conversion de la laparoscopia a laparotomia ocurrié en 17.5% de pacientes con
indice de masa corporal (IMC) de 25, 26.5% con IMC de 34 a 35, y 57,1% con
IMC superior a 40. El System Robot daVinci esta disefiado para abordar estos
retos; ofrece varios beneficios y caracteristicas Unicas, incluyendo imagen
tridimensional del campo quirdrgico, instrumentos con movimientos en siete
grados de libertad, menor hablidad y capacidad del cirujano al operar sentado.
Un inconveniente de la cirugia robotica es la falta de retroalimentacién haptica
del griego haptdé (tocar, relativo al tacto). estrictamente significa todo
aquel conjunto referido al contacto, de sensaciones no visuales o
auditivas que experimenta un individuo (14). La cirugia robética tiene
beneficios similares a los establecidos para la laparoscopia tradicional en
comparacion con la laparotomia. La competencia técnica se ha alcanzado mas
facilmente con la cirugia robdtica que con la laparoscopia convencional,

facilitando la estadificacion en pacientes obesos con CE [21]; comparando los
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costos; aunque la laparoscopia tradicional es el abordaje quirdrgico menos
costoso, la cirugia robdtica es menos costosa que la laparotomia,

especialmente cuando se consideran costos asociados con la recuperacion.

¢ Cuédl es el riesgo de metastasis en el puerto después de la estadificacion

del CE por laparoscépia?

Las metastasis en los puertos del laparoscopio que ocurren en mujeres
sometidas a laparoscopia ha sido bien documentado y es baja, casi siempre
ocurre en el marco sincronicamente, en etapas avanzadas con metastasis

intra-abdominales o a distancia [22]. Pero esr menor al 1% [23] y no

contraindica la cirugia de minima en CE en estadio temprano
¢ Cuando es adecuada la histerectomia vaginal en CE?

El abordaje vaginal es preferido para la histerectomia en mujeres con
enfermedad benigna, pero un examen abdominal completo y linfadenectomia
gue se recomienda en CE no se pueden realizar. Para las mujeres geripausicas
(> de 65 afios de edad), obesas, con enfermedades comorbidas extensas, los
riesgos asociados con la estadificacién quirdrgica mediante un abordaje
abdominal o laparoscopico superan los beneficios y la histerectomia vaginal
para el tratamiento del CE en mujeres con alto riesgo quirdrgico los reportes en
las tasas de sobrevida son similares. Aunque no deberia considerarse el
estandar, la histerectomia vaginal puede ser un tratamiento apropiado en

pacientes seleccionados con alto riesgo de morbilidad quirdrgica [2,3].

Recomendaciones

El tratamiento inicial del CE incluye histerectomia total, SOB, y
Linfadenectomia pelviana y para-adrtica. Las excepciones a este enfoque
deben hacerse después de una consulta especializada, como un

ginecologo oncadlogo (nivel de evidencia: A).

La laparoscopia es el abordaje quirargico para estadificacion quirargico

integral en mujeres con CE (Nivel de evidencia: A).

[ Comentario [d1]:




La histerectomia vaginal puede ser un tratamiento apropiado en pacientes
seleccionados con alto riesgo de morbilidad quirdrgica (nivel de

evidencia: C).

La estadificacion por cirugia robdética es factible y segura en mujeres con

CE (nivel de evidencia: B).

El papel de la linfadenectomia en CE en etapa temprana para la evaluacion de
la diseminacién ganglionar no son claras y controvertidas sobre sus

indicaciones, extensién anatdémica, y su valor terapéutico en el manejo del CE.
¢, Cuédl es la definicién de estadificacion quirtrgica completa?

La estadificacion quirirgica completa del CE consiste en eliminar Utero, cuello
uterino, anexos, ganglios linfaticos pélvicos y para-adrticos y obtener lavados
pélvicos. La linfadenectomia pélvica es tipicamente definida como la
eliminacién del tejido ganglionar de la mitad caudal de las arterias iliacas
comunes, cara anterior y medial de la mitad craneal de la vena y arteria iliaca
externa, y la mitad caudal del obturador y la grasa anterior al nervio obturador.
La diseccion del ganglio para-aértico se define como la extirpacién del tejido
ganglionar sobre la vena cava caudal inferior desde el nivel de la arteria
mesentérica inferior hasta la mitad derecha de la arteria iliaca comdn y
extirpacion del tejido ganglionar entre la aorta y uréter izquierdo desde la arteria
mesentérica media inferior hasta la arteria iliaca comdn media izquierda. La
diseccién ganglionar adecuada requiere que se demuestre tejido linfatico
histopatol6gicamente de cada lado (derecha e izquierda), pero no se requieren
recuentos ganglionares, algunos eligen muestreo de ganglios linfaticos en lugar
de la diseccion completa. El muestreo en lugar de la diseccion total es que la
inspeccion o palpacion de ganglios no ha demostrado ser un método sensible
para detectar ganglios linfaticos, con menos del 10% de los pacientes con
linfadenopatia tenian involucrado los ganglios. A pesar de los criterios bien
definidos para la estadificacion quirdrgica, se debate el grado de
linfadenectomia necesaria; la controversia es si debe o no realizar
linfadenectomia de ganglios para-aértico completa bilateral en todos los

pacientes. Los ganglios para-aorticos pueden ser positivos y negativos los



ganglios pélvicos. En una gran retrospectiva; pacientes tratados con
linfadenopatia para-adrtica aislada identificaron una tasa de 1 a 1.6% de
ganglios paraaérticos afectados aislados. La afectacion de ganglios linfaticos
en linfadenectomia ganglionar pélvica negativa, la tasa fue consistente tanto
para las lesiones de bajo y alto grado. Por lo tanto, la practica actual es realizar
estadificaciébn  quirdrgica con linfadenectomia pélvica y paraadrtica
inframesentérica o0 mapeo de ganglio centinela; incluso la diseccién de ganglios
para-aérticos se justificada sélo en aquellos con patologia de alto riesgo; donde
22% de las pacientes con enfermedad de alto riesgo tenian metastasis
ganglionares. De ellos, el 51% tenian linfadenopatia pélvica y para-aértica,
33% tenian ganglios linfaticos pélvicos solamente, y 16% tenian linfadenopatia
para-aértica aislada. Como el 77% de pacientes con afectacion ganglionar
para-aértica tenian metastasis por encima de la arteria mesentérica inferior, se
propone la linfadenectomia para-aortica pélvica sistemética y extendida hasta
los vasos renales en pacientes con enfermedad de alto riesgo. A la inversa,
pacientes con enfermedad de bajo grado (es decir, grado 1 y 2, histopatologia
endometrioide con, menos de 50% de invasion miometrial y tamafio tumoral <

2cm) la linfadenectomia sistematica no es benéfica [2,3,24-30].

¢Cuales son las ventajas y complicaciones de la estadificacion

quirurgica?

Las ventajas de la estadificacion quirdrgica completa en el diagnostico,
prondstico y apoyo adecuado de las pacientes para tratamiento adyuvante. La
estadificacién quirargica del CE por FIGO se basa en la patologia quirtrgica y
la cirugia permite una definiciobn precisa de la extensién de la enfermedad;
donde 9% de los pacientes que se habian determinado clinicamente como
estadio |, tenian metastasis ganglionares pélvicas, 6% para-adrtica, 5%
diseminacon anexial, y 6% tenia otras metéstasis extrauterinas al momento de
la cirugia. Estas pacientes con enfermedad en estadio mas avanzado, tienen
pobre prondstico, y son reconocidas. La estadificacion quirargica permite si la
paciente requiere tratamiento adyuvante. Ademas define el estadio del CE, que
necesita radioterapia (Rt) y/o Qt, en pacientes en estadio |; define grupos de
pacientes con riesgo intermedio o alto con CE en estadio temprano para terapia

adicional para mejorar la sobrevida libre de progresion con menor tasa de



recurrencias locales. Los pacientes fueron evaluados para Rt pélvica basada
en la edad y factores patoldgicos, incluyendo grado (2-3), la profundidad de
invasion e invasion al espacio linfovascular (ILV). En 22% de pacientes en
estadio clinico |, tenian invasion miometrial, 71% grado 2 o0 3 y 15% invasién
del espacio linfovascular (ILV) y se les aplico Rt adyuvante basada en la edad y
el nimero de factores de riesgo presentes. Aquellos pacientes sin FR se evita
el sobretratamiento y posibles complicaciones de la Rt. La estadificacién
quirargica completa linfadenectomia pélvica y para-adrtica, que esta asociada
con potenciales riesgos de morbilidad. Las complicaciones de estos
procedimientos incluyen lesiones de vasos, nervios, linfedema y celulitis
asociada. El linfedema ocurre en 5 a 38% de pacientes que se le realizan la
diseccion afectando la calidad de vida. Tales efectos negativos se evitan
limitando la linfadenectomia pélvica a la vena iliaca circunfleja superior, y
extraccion de ganglios iliacos circunflejos caudales de los vasos iliacos
externos [24-30].

¢Cudl es la evidencia a favor y contra de los beneficios de la

estadificacion quirargica?

Los beneficios de la estadificacion quirlrgica es que la evidencia en estadio |
patolégico incluyendo los FR justifican la Rt adyuvante en 15% de las pacientes
en estadios tempranos; donde, 5 a 9% se retrasaba la terapia adyuvante,
afectando significativamente el prondstico. Se ha definido el riesgo intermedio o
alto con FR de recurrencia basado en la patologia quirdrgica en CE en etapa I.
Las mujeres con FR de riesgo intermedio o alto que fueron asignadas a la Rt o
observacién después de la estadificacion, la incidencia de recurrencia fue 3%y
12% respectivamente, sin diferencias en la sobrevida; sugiriendo que la

estadificacion identifica a mujeres con alto riesgo de recurrencia [2,3].
Tratamiento adyuvante

Los resultados de pacientes con CE en estadio temprano con y sin

tratamiento sistematico

La linfadenectomia esta indica para CE grado 3, cuando se compara en todos
los grados tumorales, donde no tiene beneficio en CE grado 1 o 2 tumor [31];

pacientes con FR de riesgo intermedio o alto para la recurrencia que se les



realizo linfadenectomia pélvica con o sin diseccidn para-aortica se beneficiaron,
pero no las pacientes de bajo riesgo. El beneficio de la linfadenectomia
depende del nimero de ganglios linfaticos eliminados al momento de la cirugia,

pero el beneficio de la linfadenectomia en CE en etapa temprana no se apoya

Las mujeres con CE en estadio | la linfadenectomia pélvica sistematica no se
encontré mejoria en el perido libre de enfermedad (DFS) o sobrevida global. En
mujeres con CE en estadio | clinico la estadificacion quirdrgica con o sin
linfadenectomia pélvica como FR intermedio o alto para la recidiva,
independiente del estado ganglionar, no mejora el DFS o sobrevida global y no
se recomienda la linfadenectomia pélvica en CE en estadio temprano ni

informa sobre la utilidad para el tratamiento adyuvante [2,3, 32-37]
¢ Cual es el papel de la bioipsia del ganglio centinela en CE?

La biopsia del ganglio centinela (BGC), es el estandar de atencién para cancer
de mama (CM) y melanoma y se aplica en cénceres ginecologicos. La
linfadenectomia pélvica se asocia con morbilidad a largo plazo como linfedema,
6% de pacientes que se les realiza linfadenectomia pélvica por CE tienen
linfedema [2,3]. Para disminuir esta incidencia, asi como para determinar quién
se beneficiaria de la evaluacién de los ganglios linfaticos y mejorar la deteccién
de metastasis ganglionares, la BGC se ha introducido en el manejo del CE, con
identificacion exitosa en (84%), con una incidencia del 12% de ganglios
linfaticos positivos y 3% de aquellos con metastasis confirmado por
Inmunohistoquimica; en 10% de pacientes con bajo riesgo y 15% con riesgo
intermedio. La BGC determinar cuél es estadio del CE que se beneficiaran de

la evaluacion de los ganglios linfaticos [31-37].

Recomendaciones

Pacientes con CE endometrioides grado 1-2, con menos del 50% de
invasion miometrial y tumor < 2cm tienen bajo riesgo de recurrencia y no

requieren linfadenectomia (nivel de evidencia: B).

La linfadenectomia indica o contraindica la necesidad de terapia

adyuvante y su morbilidad asociada (nivel de evidencia: B).



La BGC reduce la morbilidad de la linfadenectomia estandar y aumenta el
beneficio terapéutico de la estadificacion en CE temprano (nivel de

evidencia: I).

ABORDAJE QUIRURGICO PARA CE EN ESTADIO AVANZADO

En 10 a 15% del CE se presenta extrauterinamente y causa mas del 50% de
todas las muertes relacionadas con CE, con bajas tasas de sobrevida de 5 a
15%. El manejo terapéutico consiste en citorreduccion optima seguida de

cualquier combinacion de Rt, Qt y nuevos agentes terapéuticos.

¢Existe un papel para la citorreduccion en CE en estadios avanzados
m/v?

El tratamiento del CE en estadios avanzados Il y IV de la FIGO ha cambiado
en las Ultimas décadas a un enfoque multimodalidad que incluye cirugia, Qt y
Rt, siendo la citorreduccion el principal aspecto. Las ventajas de la cirugia
citorreductora 6ptima en pacientes con CE estadio Ill y IV es que el DFS y

sobrevida aumentan cuando se logra la citorreduccion éptima [2,3].

¢Existe un papel para el la citorreduccion de maximo esfuerzo en CE

avanzado?

La citorreduccion de maximo esfuerzo tienen una influencia directa sobre la
sobrevida en la enfermedad de gran volumen, incluyendo mejor estado de
rendimiento, disminucion del hipermetabolismo por la carga tumoral, perfusion
vascular mejorada para la Qt después de la reseccion de tejido desvitalizado, y
disminucién del volumen tumoral y potenciales mutaciones que llevan a la
resistencia a los farmacos. La citorreduccion es un factor prondstico
independiente para la sobrevida global; en pacientes donde el tumor no es
resecable, el promedio de sobrevida fue 2 a 8 meses, independientemente del
tratamiento con Rt y/o Qt [2,3,37].

Cuando se realiza una cirugia citorreductora éptima, la sobrevida es dos veces
mayor que en aquellas donde la citoeduccion fue subodptima. Las pacientes que
se les realiza la detumoracioén tienen ventaja en la sobrevida si la cirugia resulta

en enfermedad microscopica o no residual, el promedio de sobrevida para



pacientes con menos de 1lcm de enfermedad residual fue 15 a 19 meses en
comparacion con 40 meses cuando es microscopica, independientemente de la
cantidad tumoral preoperatorio, sin diferencias en la tasa de metastasis en
pacientes con canceres pequefios (< 2cm) y de gran volumen (> 2cm); cuando

se logra la citorreduccion 6ptima [3].
¢El manejo quirdrgico mejora el resultado en CE recurrente?

El beneficio potencial de la citorreducccion primaria en la sobrevida global en
pacientes con CE recurrente, cuando se localiza en la pelvis 0 esta diseminado
por todo el abdomen, la citorreduccion secundaria mejora tanto la sobrevida
promedio que depende del tipo de recurrencia (solitaria versus carcinomatosa),
la capacidad para lograr una citorreduccion Optima, y el tiempo desde el
tratamiento original a la recurrencia. La media de sobrevida global después de
la cirugia citorreductora secundaria para CE recurrente es 39 a 57 meses
después de la cirugia [2,3]. En pacientes con Rt previa con recidiva localizada,
la exenteracion pélvica sigue siendo la Gnica opcidn curativa, aunque se asocia
con morbilidad postoperatoria significativa (60 a 80%) e incluso la mortalidad
(10 a 15%). A pesar de la morbilidad postoperatoria, las tasas de sobrevida
reportadas del 20 a 40% a los 5 afios hacen que la exenteracion pélvica sea la

Unica opcién curativa y se justifica este manejo radical.

Recomendaciones

La citorreduccién quirdrgica agresiva mejora el DFS y sobrevida en

pacientes con CE avanzado o recurrente (Nivel de evidencia: C).

La exenteracion ofrece la Gnica opcién curativa en pacientes con CE que

han recibido Rt previa (nivel Evidencia: C).

Terapia adyuvante

La seleccion de terapia adyuvante adecuada para pacientes con CE en estadio
temprano es dificil; no existe ninguna evidencia de nivel | que apoye el

tratamiento adyuvante en pacientes con CE cuando la finalidad es la sobrevida



general a 5 afos, incluso el CE en "etapa temprana” comprende dos tipos de

pacientes las que se realiza una estadificacién completa o no.

El tratamiento adyuvante considerado mas comun para el cancer de
endometrio ha sido radioterapia (Rt); La quimioterapia (Qt) tradicionalmente se
ha considerado ineficaz [2, 3]. Se acepta que los pacientes que estan en etapa
FIGO grado 1 6 2 limitados a la mitad interna del miometrio no se benefician de
la terapia adyuvante posquirdrgica adicional; aunque, se ha considerado para

todos los demas estadios basandose en la evidencia
¢Existe un papel para la Rt adyuvante en pacientes con CE estadio 1 o Il

El valor de la Rt adyuvante en CE con estadificacion completa y FR asociados
a la recidiva son poco claros. Estos FR incluyen edad, grado tumoral, presencia
de invasion linfovascular (ILV) y la profundidad de la invasion miometrial. La Rt
adyuvante en estos pacientes se ha asociado con reduccion de la recurrencia
locoregional pero sin impacto sobre la sobrevida global [4]; que demuestran
que a pesar de mejorar el control locorregional, el uso de Rt externa pélvica
adyuvante no mejora la respuesta a la enfermedad o la sobrevida global en
pacientes con CE en etapa | o IIA [5-9], en algunos estudios se defiende la

braquiterapia vaginal [6 - 8].

La Rt adyuvante pélvica en pacientes con cancer de endometrio demostrd
reducir la tasa de recurrencia locorregional en 64%, pero sin ningln impacto
sobre la enfermedad especifica o sobrevida global [10]; los pacientes que no
han sido previamente irradiados a menudo reciben terapia de rescate Ssi
desarrollan recidivas, la tasa de sobrevida después de la recurrencia es mejor
en los pacientes que no recibieron Rt adyuvante inicialmente comparada con

los que si [5].

¢Tiene la braquiterapia vaginal un control local similar en comparacion

con Rt pélvica externo?

La braquiterapia vaginal ha demostrado ser equivalente a Rt pélvica completa
para lograr el control local y proporcionar mayor sobrevida global en pacientes
con riesgo intermedio o alto de CE [9, 11]. Estos hallazgos son

independientemente si han sido sometidos a estadificacion quirdrgica. La



braquiterapia vaginal esta asociada con menos efectos toxicos

gastrointestinales, asi como una mejor calidad de vida [9, 12].

¢Existe un papel para la Qt adyuvante en pacientes con cancer

endometrial estadiol o Il ?

Los pacientes con CE en estadio | o Il que tienen mayor riesgo de recurrencia
en funcion de la edad, grado tumoral, presencia de invasion linfovascular (ILV)
y la profundidad de la invasion miometrial [7]; se considerar el uso de la Qt en

pacientes de intermedio o alto riesgo

La Qt adyuvante o la Rt pélvica total en CE de riesgo "intermedio"” o "alto" [2, 3];
no demostraron una mejor sobrevida con Qt comparada con Rt; o ningln otro

tratamiento, 1

La Rt pélvica total no tiene beneficio sobre la sobrevida [5-8]. Los resultados
que comparan la Qt con la Rt pélvica total en CE de "alto riesgo" deben
interpretarse con cuidado [2, 3, 13]. Pacientes con criterios de riesgo intermedio
0 alto para recibir Rt pélvica completa o Qt con Braquiterapia adicional a la Qt
adyuvante. El papel de la terapia adyuvante en pacientes con Carcinomas

serosos del Utero o de células claras tampoco esta claro.

Recomendaciones:

Rt adyuvante para ciertos CE en estadio | o Il; reduce la tasa de
recurrencia locorregional pero no afecta la sobrevida global (Nivel de

recomendacion: A).

La braquiterapia vaginal debe ser el tratamiento adyuvante de eleccién en
lugar de Rt pélvica completa en pacientes con CE en estadio temprano de

cancer endometrial (Nivel de recomendacién: A).

* El uso de Qt adyuvante para el tratamiento de CE en etapa | o Il no esta

apoyado por la evidencia disponible (Nivel de recomendacién: C).

El tratamiento para CE en estadio avanzado



El CE en estadio avanzado es una enfermedad heterogénea que se presenta
con metéstasis pulmonar, ganglionar micro o0 macroscopica, metastasis
intraabdominal, o a distancia e inoperables. Se consideran a las como un
grupo, a pesar de sus pronésticos diferentes, y un régimen de tratamiento

Optimo es dificil.

¢Existe un papel para la Qt en pacientes con cancer de endometrio

avanzado?

El papel de la Qt se ha ampliado de la paliacién a la enfermedad inoperable,
incluso después de la citoreduccion Optima; aunque, tenga beneficio [14], los
pacientes con enfermedad metastasica, incluso si se resecé la enfermedad
residual microscopica, tienen un alto riesgo de recurrencia y se benefician del
tratamiento adyuvante. La Rt pélvica adyuvante con o sin radiacion de campo
extendido en estadios avanzados de CE reduce significativamente la
recurrencia pélvica, las fallas fuera del campo de radiacién limitan la sobrevida
a largo plazo y apoyan la necesidad del uso de Qt adyuvante o tratamiento de

rescate del CE avanzado.

¢La Qt sola o en combinacién con Rt proporciona mejoria comparada con

la Rt sola en las mujeres con CE avanzado o recurrente?

La pregunta es si la Qt, la Rt o ambas mejoran el resultado para los pacientes
con CE avanzado es dificil determinar. El beneficio de la terapia combinada en
pacientes con carcinoma seroso papilar uterino (UPSC) tratados con Qt
adyuvante y Rt [15], tuvieron excelente respuesta y sobrevida; se ha
demostrado el beneficio de la Qt postoperatoria y braquiterapia vaginal en
UPSC [16). Se comparé la Rt abdominal completa (WAI) y Qt con doxorrubicina
y Cisplatino en CE avanzado [13]. Se demostré ventaja en la sobrevida con la
Qt a pesar de una mayor toxicidad. La incidencia de ganglios linfaticos positivos
fue mayor en Qt y esta es mas eficaz que la Rt total abdominal; también se ha
demostrado reduccion en la sobrevida para pacientes en estadio Il y IV que
recibieron WAI [17] pacientes con CE en estadio Ill o IV no resecable, la Rt
después de la Qt produjo sobrevida promedio de 2 afios, sugiere un beneficio
en la sobrevida con la Qt en CE avanzado [18, 19]. La combinacién secuencial

de Qt y Rt mejora la sobrevida libre de progresién en CE de alto riesgo.



Pacientes con CE en etapa I-lll tratados con cirugia sin tumor residual, con
factores prondsticos de alto riesgo, el tratamiento combinado se asocié con
reduccion del 36% en el riesgo de recaida o muerte razon de riesgo o hazard
ratio (HR) 0.64) y (HR 0.61) respectivamente, pero no fue significativa. La
adicién de Qt adyuvante a la Rt mejora la sobrevida libre de progresion en
pacientes después de la cirugia con CE operado sin tumor residual y un pefrfil

de alto riesgo, pero no afecta la sobrevida general de 5 afios [20].

¢cLos pacientes con ganglios linfaticos para-adrticos positivos se
benefician de la Qt adyuvante?

En pacientes con ganglios linfaticos para-adrticos positivos que recibieron Rt de
campo extendido, la tasa de sobrevida a largo plazo de sé6lo es del 50%. Se
evalud pacientes con ganglios linfaticos para-aértico positivos tratados con Qt
seguida por Rt pelvica y paraadrtica [18] y la tasa de sobrevida fue 75%,
superior a cualquier tasa de sobrevida informada con Rt sola, se sugiere

ccombinar la Qt con Rt por su efecto benefico [18].
¢, Cuél es el papel de la Rt en el CE avanzado?

La Rt se utiliza para el CE avanzado, disminuye la recurrencia locorregional, sin
mejorar la sobrevida promedio pacientes en estadio llIC con ganglios linfaticos

pélvicos y para-adrticos patologicamente confirmados [21]. las pacientes con

CE de células no claras y no claras estadio IlIC FIGO, todas estadificadas
quirargicamente, las que recibieron Rt tenian mejores resultados que las que
no reciben Rt [22].

Es dificil concluir sin la Rt sola es el mejor tratamiento para CE avanzado; el
uso de WAI adyuvante para pacientes con CE etapas lll-IV resecado quirtrgico
de todos los subtipos histopatolégicos [23]; la sobrevida a 3 afios fue pobre,
34,5%. no existe un potencial curativo para administrada a pacientes con

enfermedad residual después de la citorreduccién inicial.

¢,Cual es el régimen 6ptimo de Qt en CE avanzado?



La comparacion de doxorrubicina y cisplatino (AP) con doxorrubicina [24, 25], la
combinacion dio mejores tasas de respuesta pero sin diferencias en la
sobrevida. La comparacion de paclitaxel, doxorrubicina y cisplatin (TAP) con
AP en mujeres con CE recurrente de cualquier histopatologia en etapa IlI-IV
[26]. Las tasas de respuesta, asi como la sobrevida global y PFS fueron
significativamente mejores con TAP pero con mayor Neurotoxicidad, 39% en
pacientes con CE grado 2 o 3 en comparacion con 5% de los pacientes que
reciben AP. En pacientes con CE estadios Illl y IV que tuvieron una
citorreduccidon O6ptima la tasa de sobrevida a 3 afios fue 56% [27]. Se
compararon pacientes que recibieron cisplatino, doxorrubicina y ciclofosfamida
(CAP) con las que reciben TC [28]. Las tasas de PFS y sobrevida a 3 afios
fueron de 50.0% y 75.0%, respectivamente, en el grupo TC y el 37.5% y 50.0%,
respectivamente, la diferencia en la toxicidad fue significativa, con menor

toxicidad con TC

El UPSC avanzado se asocia con mal prondstico, la TC cada 3 semanas
durante 6 ciclos mostré actividad, pero la mayoria de los pacientes (73,7%)

tuvieron recidiva tumoral durante el periodo de seguimiento [29],

La tasa de sobrevida a largo plazo es 50%, en pacientes con ganglios linfaticos
para-aérticos positivos que recibieron Rt de campo extendido; con ganglios
linfaticos para-aértico tratados con quimioterapia seguida por Rt pelvica [18]. La
tasa de sobrevida fee 75%, superior a la Rt sola, sugiriendo que la Rt

combinada con Qt es benefica [18].
¢ Cual es el papel de la Rt en CE avanzado?

La Rt se utiliza CE avanzado, disminuye la recurrencia locorregional, sin
demostrar una mejor tasa de sobrevida; en paciente con CE en etapa IlIC FIGO
con ganglios pélvicos y para-aorticos patoldgicamente afectados [21]. En
pacientes con CE estadio IlIC de FIGO de células no claras y no claras, con
estadificacion completa la Rt mejora los resultados que sin Rt [22]. La WAI
adyuvante para pacientes en etapas llI-IV resecado quirirgico de todos los
subtipos histoldgicos [23]. La sobrevida a 3 afios es pobre, no existe un
curacién para pacientes con enfermedad residual después de la citorreduccioén

inicial.



¢,Cuédl es el régimen 6ptimo de Qt en CE avanzado?

La comparacién de doxorrubicina y cisplatino (AP) con doxorrubicina [24, 25], la
combinacion dio mejores tasas de respuesta, pero sin diferencia en la

sobrevida. La comparcion de paclitaxel, doxorrubicina y

Cisplatin (TAP) con AP en mujeres con CE etapa lll-IV de FIGO recurrente de
cualquier tipo histopatologico [26]. Las tasas de respuesta, de SO y la
sobrevida libre de progresion (PFS) son mejores con TAP, pero cn mayor
toxicidad 39% con grado 2 o 3 neurotoxicidad periférica en comparacion con
5% con AP. La comparacion TAP con paclitaxel y carboplatino (TC). La
combinacion de TAP es toxico, con neurotoxicidad periférica del 39% de grado
2 0 3 en comparacion con 5% de pacientes que reciben AP. La eficacia de la
TC adyuvante administrada en pacientes que tuvieron una citorreduccién
Optima en CE etapas lll y IV la tasa de sobrevidaa 3 afios fue 56% [27]. El 21%
de pacientes que dio Rt eterna, el 10% recibi6é braquiterapia vaginal [27]. Se
comparo pacientes que recibieron cisplatino, doxorrubicina y ciclofosfamida
(CAP) con TC [28]. Las tasas de PFS y OS a 3 afios fueron de 50.0% y 75.0%,
respectivamente, con TC y 37.5% y el 50.0%, respectivamente, con PAC sin
diferencias solo en la toxicidad que es menor con TC; sugiriendo que TC con

CE avanzado tienen minima toxicidad.

El UPSC avanzado se asocia con un mal pronéstico, la administracion de TC
cada 3 semanas durante 6 ciclos mostré actividad, pero la mayoria de los
pacientes (73.7%) tuvieron recidiva tumoral durante el periodo de seguimiento

[29], inicando el el mal prondstico del UPSC.
¢Existe un beneficio para la quimioterapia dosis-densa?

La Qt a dosis-densa mejora la sobrevida en cancer de ovario epitelial EOC [30].
En CEavanzado, se clasificaron el CE residual macroscépica o microscopica.
Las pacientes recibieron paclitaxel los dias 1, 8 y 15 y carboplatino (AUCS6) el
dia 1 para ciclos de 21 dias; 80% estaban vivas sin enfermedad en paientes
con enfermedad microscopica después de una media de seguimiento de 95
meses y con enfermedad residual la respuesta completa fue 20% con tasa de
respuesta parcial del 66%. El uso de paclitaxel y carboplatino (AUC 4) en los

dias 1y 8 cada 3 semanas en pacientes con CE recurrente o avanzado [31]. El



PFS en el CE avanzado fue 10 meses, 57% de pacientes estan vivos después
de una mediana seguimiento de 10 meses; la mayoria tenia UPSC, se sugiere

la dosis-densas de TC es razonable en CE avanzado y residual.
¢Lacombinacion de Rty QTt es mejor que la Qt en CE avanzado?

La Rt proporciona un excelente control sin proteccion sistémica. Y se ha
sugerido la combinacion de Qt y Rt, puede ser Optima en pacientes sin
enfermedad en la parte superior del abdomen; pacientes con CE en estadio Il /
IV que recibi6 3 ciclos de Qt con cisplatino, Epidoxorrubicina y ciclofosfamida
cada 21 dias, seguido de Rt pélvica [32]. Las pacientes con CE en estadio
[IIA/B tuvieron una tasa de sobrevida del 73a los 9 afios; aquellas con estadio
[IIC/IV tuvieron una tasa de sobrevida del 44%. Aun el régimen 6ptimo es dificil
de determinar. No obstante, la combinacién de Qt sistémica con Rt tiene un
beneficio terapéutico. La técnica sandwich que consiste en 3 ciclos de Qty Rty
un subsecuente 3 ciclos de Qt adicional en CE estadio IVB después de las
cirugia citorreductora seguida de tratamiento adyuvante con Qt basada en solo
en platino, la Qt-Rt o solo Rt [33]. No hubo diferencias en la sobrevida entre los

tres grupos.

La Rt seguida de Qt muestra eficacia razonable a pesar que 20% de pacientes

no se dio Qt debido a la toxicidad hematologica [34].

La comparacion de TAP con AP no encontrd diferencias en la sobrevida, pero
significativamente mayor toxicidad con TAP. El aumento del dolbe en la
sobrevida con TAP (37,5% versus 16%), sugiere que TAP es mas eficaz para
pacientes con enfermedad residual [35, 36] La mayor sobrevida con toxicidad
aceptable mediante la combinacion de Carboplatino y docetaxel o paclitaxel
intercalados con Rt de campo en CE avanzado. La sobrevida global a 5 afios
fue del 79%. Con TC, el PFS a 1, 3 y 5 afios fue de 100%, 80% y 74%,
respectivamente, y la OS fue del 100%, 88% y 79%, respectivamente. Para
pacientes con CE endometrioide, el PFS a 1 afio fue 100%, a los 3 afios fue
80%, ya los 5 afios fue del 70%. La comparacion de las 3 modalidades: 1) Rt
seguida de Qt (PFS/OS de 3 afios = 47%/54%), 2) Qt seguida de Rt (PFS/OS
de 3 afos = 52%/57%), y 3) Qt seguida de Rt t Qt (PFS/OS a 3 afios =

69%/88%), sugiriendo que la técnica sandwich es superior [37].



¢Funciona la terapia hormonal para CE avanzado?

En pacientes con CE avanzado tratados con tamoxifeno alternando ciclos
semanales de medroxiprogesterona [38]. La tasa de respuesta fue del 33%,
con intervalos promedio del PFS de 3 meses y promedio de OS de 13 meses.
Las respuestas no s6lo se observd en CE bien diferenciada con receptores
hormonales positivos, sugiriendon que la combinacién de tamoxifeno y Acetato
medroxiprogesterona en el tratamiento del CE avanzado o recurrente,

independientemente del grado del tumor o del estado del receptor hormonal.

Recomendaciones:

El uso de Qt en CE avanzado mejora los resultados de los pacientes

(Nivel de recomendacion: A).

La Qt y Rt utilizadas en combinacién ofrecer es superior en comparacion

con el tratamiento de modalidad Unica (Nivel de Recomendacion: B).

En mujeres con CEresidual grave, la Qt con paclitaxel y Carboplatino es
tan eficaz como otros regimenes y tiene menos toxicidad (Nivel de

recomendacion: B).

Carcinoma de endomedio y ovarico sincronico
¢Las mujeres con CE y EOC tienen peor prondéstico?

Las mujeres con CE y ECO sincronicos son generalmente mas jovenes que
aquellas con CE o con EOC. Los tumores sincronicos tienden a ser de grado
bajo y en una etapa temprana. El CE endometrioides sincrénico asociado a
endometriosis tienen mejor prondstico que otros tipos hispatologicos [39]. Las
vias histopatolégicas de la ocurrencia sincronica [40]. Una nueva neoplasia
primaria del endometrio se diagnostico en (2.9%). La proporcion del nimero
esperado de CE sincronico se estim6 en 3,6 (intervalo de confianza [IC] del
95%: 2,7-4,7). La edad media al diagnéstico de todos los pacientes con EOC
es 59.6 afios; Las mujeres que presentaron una nueva neoplasia tenian un

promedio de edad de 58,6 afios. Los subtipos histopatpoldgicos tanto en ovario



como endometrio fueron endometrioides cuando hubo un tumor primario

sincrono.
¢Lagenética juega un papel en CE y EOC sincrénico?

En mujeres (7%) con Ce y EOC sincronico tenian criterios clinicos o
moleculares sugestivo para el sindrome de Lynch, con histopatologia
endometrio en la mayoria de ambos tumores [41]. La incidencia del sindrome
de Lynch (HNPCC) fue baja a menos que hubiera una historia familiar de
canceres de HNPCC asociados. Asi, la historia familiar es critica en la decision
de las para HNPCC; la ampliacion de la deteccién de pacientes con CE para

detectar Lynch sindrome [42, 43].
Tratamientos de preservacion de la fertilidad para el cancer endometrial

Hasta el 30% de pacientes diagnosticados con CE son mas jévenes. El 9% de
las mujeres diagnosticadas con CE es menor de 44 afios y el 20% tiene entre
45 y 54 afos de edad [44,45]. Aunque el (3,2%) de las mujeres con CE fueron
45 afios 0 mas jovenes, y (18%) de estas mujeres tenian CE estadio IA, grado
1 en el reporte histopatologicon posquirtrgico final [46]. Es necesario
seleccionar cuidadosamente a aquellas mujeres candidatas para preservacién

de la fertilidad en el manejo del CE.

¢,Cuales son los FR asociados con el desarrollo del CE en mujeres en edad

reproductiva?

Los FR méas comunes para el desarrollo del CE, cancer de mama (CM) en
mujeres de edad reproductiva aumenta con el IMC, nuligestas y mayor numero
de ciclos menstruales [47]. El riesgo de desarrollar CE aumenta 22 veces en
mujeres menores de 45 afios de edad cuyo IMC es superior a 35 [48]. El
estrogeno enddgeno excesivo asociado con sobrepeso u obesidad aumenta el
riesgo de CE; aunque, también tienen una predisposicion al desarrollo del CE.
Existe controversia si las mujeres en edad reproductiva con CE esta
aumentada la tasa de mutaciones en HNPCC; hasta 34% tiene riesgo estas
mujeres [47, 49], y es es razonable el apoyo o triage de las mujeres por los

criterios de Bethesda para pruebas para la inestabilidad de microsatélites v,



posteriormente, los criterios de Amsterdam para las mutaciones de la linea

germinal [50].

¢Como deben evaluarse pacientes que consideran la preservacon de la
fertilidad?

Las opciones de preservacion de la fertilidad en el manejo del CE, no es la
referencia estandar de atencidn, y los resultados relacionados con el embarazo
son limitados, sélo 18% de casos de CE en mujeres menores de 45 afios de

edad fueron etapa IA, grado 1 en el reporte histopatolégico final [46].

Las mujeres que desean preservar la fertilidad, el LUI fraccionado es mejor
para la evaluacion del grado tumoral; sélo el 10% de casos diagnosticados por
LUI fraccionado son mejores al momento de la histerectomia, y 26% de los
diagnosticados por biopsia endometrial [51, 52]. Ademéas del grado,
profundidad de invasion miometrial que se asocia con riesgo elevado de
metastasis extrauterinas o ganglionares. La comparacién del ultrasonido
transvaginal, tomografia computarizada y resonancia magnética para predecir
la profundidad dee la invasién miometrial [53]. La precisién, sensibilidad y
especificidad del ultrasonido, tomografia computarizada y resonancia
magnética fueron 69%/50%/81%, 61%/40%/75%, Yy 89%/90%/88%,
respectivamente. La RM es preferida como modalidad para evaluar la

presencia de invasién miometrial. [45, 54].
¢ Qué pacientes son candidatos para el tratamiento de la fertilidad?

Los pacientes con CE no invasivo de grado 1 y probabilidad razonable de
alcanzar un embarazo son candidatas ideales para preservar la fertilidad. No
existe consenso o guias para la seleccion de pacientes para estos tratamientos,
la evaluacion para tumores invasivos y enfermedad metastasica es primordial.
[55].

¢ Qué papel juegan las progestinas en el tratamiento de la fertilidad de

pacientes con CE?

Las progestinas han sido el pilar de la terapia hormonal en el CE en la mujer en
edad reproductiva que quieren preservar la fertilidad o en mujeres con mayor

riesgo quirdrgico. Las progestinas mas cominmente usadas son el Acetato



medroxiprogesterona (MPA) y acetato de megestrol. Liberacion de progestina
con el endoceptivo intrauterino es una alternativa aceptable. La MPA se utilizo

en 50% y acetato de megestrol

La dosis, duracion, via y seguimiento del tratamiento con progestina no esta
bien definida, las mujeres de 40 afios de edad o menores con CE etapa IA o
hiperplasia atipica fueron tratadas con MPA oral durante 26 semanas [56]. La
tasa de respuesta completa fue 68%, 47% lograron respuesta completa
posteriormente sola una recurrencia. La mayoria recomiendan el manejo

quirdrgico definitivo en paridad satisfecha o las opciones conservadoras fallan.

¢Cuales son los resultados obstétricos en mujeres tratadas

conservadoramente?

El embarazo después del manejo conservador de la fertilidad para CE en 50
mujeres se documenté 65 partos con 77 recien nacidos (RN) vivos [57]. Estos
embarazos se lograron con técnica de reproduccion asistida (ART) o
embarazos espontaneos. Se observd una muerte materna debido al CE. Otro
reporte dela tasa general de embarazo fue 35.7% (78/218), el 18% de las

mujeres necesito ART [55].

¢Cuando se puede considerar la preservacion ovarica en pacientes con

CE diagnosticado?

Tradicionalmente, la salpingo-ooforectomia bilateral (SOB) se realiza con la
histerectomia en mujeres con CE. Esta recomendacién esta basada en el
concepto de que los ovarios son sitios de metastasis ocultas del CE y la SOB
puede disminuir el riesgo de recidiva o ECO; en 175 mujeres con CE que no se
realizo SOB [58]. La mediana de edad fue de 38,5 afios, con seguimiento
durante 55 meses. La sobrevida global fue 93.3%, con CE siete. Ninguna de
las recurrencias ocurrié en mujeres con CE en estadio |A; todas las recidivas
fueron observadas en mujeres con histopatologia no endometrioide, invasién
miometrial profunda, invasion estromal cervical o escasa terapia adyuvante. La
preservacion ovarica al momento de la histerectomia para mujeres con CE no
encontré exceso de muertes asociadas con la preservacion ovarica [59], otros
sugieren que el riesgo de EOC en esta poblacién de pacientes es tan alta como
19% y la SOB debe ser considerada [46, 60].



Recomendaciones:

Los pacientes que consideran la preservacion de la fertilidad deben
evaluados con LUI fraccionado y RM, y otras modalidades de diagndstico
dirigidas a la deteccion de CE avanzada o de alto riesgo (Nivel de

recomendacion: A).

La MPA y el acetato de megestrol son las progestinas mas comiunmente
en el tratamiento de la fertilidad de las mujeres con CE en estadio

temprano (Nivel de recomendacion: A).

La conservacion ovarica al momento de la histerectomia en mujeres de
edad reproductiva con CE es factible pero debe ser individualizado (nivel

de recomendacion: C

La SOB es apropiada para aquellas mujeres que tienen HNPCC o historia

familiar de predisposison a cancer genético (nivel de recomendacion B)

La paciente entiende y acepta que esto no es un tratamiento estandar

(consentimiento informado)

Consideraciones Especiales

¢.Debe realizarse la estadificacion quirdrgica en todas las pacientes que
tienendiagndstico incidental de CE después de la histerectomia por otras

indicaciones?

La necesidad de repetir la cirugia de las mujeres que se les descubri6 CE
después de una histerectomia debe ser considerado cuidadosamente. La
revisién exhaustiva de la patologia es obligatoria para las caracteristicas del CE
incluyendo el tipo histopatoldgico grado nuclear y grado FIGO, profundidad de
invasion miometrial, presencia de invasion del espacio linfovascular y tamafio

tumoral. Si estas caracteristicas uterinas incluyen tipo histopatologico



endometrioide, tumores grado 1 6 2, pequefio volumen tumoral e invasion
miometrial superficial, la cirugia adicional puede no ser indicada porque estas
caracteristicas son compatibles con bajo riesgo de la enfermedad extrauterina y
recurrencia [61,62]. Los pacientes que tienen caracteristicas de riesgo
intermedio o alto para la propagacién o recurrencia extrauterina, son pacientes
con tipo histopatologicos de alto riesgo, de mayor edad y son consideras para
la estadificacion quirdrgica completa. Si al paciente es buena candidata para la
cirugia, los beneficiosos ayudan a evitar terapias adyuvantes innecesarias u

orienta a dichos tratamientos [7, 61, 63].

¢Si se toma una decisién contra la estadificacion quirdrgica, cual es su

manejo?

Si la paciente no candidata quirdrgica y tiene caracteristicas de riesgo
intermedio a alto de enfermedad extrauterina o recurrencia de la enfermedad,
la TC, RM, o de vez en cuando scan PET/CT junto con CA125 se puede
evaluar la enfermedad extrauterina. La Rt adyuvante y/o Qt se administra en

base a los resultados de la evaluacion diagndstica.
Recomendaciones:

Las mujeres con CE incidentalmente después de la histerectomia se
valora el riesgo de enfermedad extrauterina y potencial de recurrencia del
CE en funcién de la edad, el tipo histopatolégico y caracteristicas
tumorales. El manejo individual se basa en los hallazgos (Nivel de

recomendacion: C).

La Rt como tratamiento primario
¢Puede utilizarse la Rt como modalidad primaria del tratamiento para CE?

En pacientes que no se puede realizar histerectomia o estadificacién quirargica
con diagndstico de CE, la Rt primaria, sigue siendo una opcidn viable para el
control locorregional de la enfermedad. La SO a 5 afios con Rt primaria oscila
del 39%y 71% [64 - 66].



¢COmo pueden los médicos optimizar el resultado de la Rt primaria para
CE?

Los avances en las técnicas modernas de imagen, como TC, RM o PET/CT
para evaluar la enfermedad extrauterina, mejoran los resultados de las mujeres
al permitir la administraciéon de Qt adyuvante al terminar la Rt. Aquellas mujeres
con tipos histopatolégicos de alto riesgo, como endometrioide grado 3, de
células claras, seroso papilar y carcinosarcoma, son considerados a Qt

adyuvante.

Recomendaciones:

La seleccion de mujeres diagnosticadas con CE que no son candidatas a
cirugia puede ser tratada con Rt primaria seguida de Qt (Nivel de

recomendacion: B).

Vigilancia

¢Cual es el seguimiento apropiado para las mujeres después del

tratamiento del CE?

El seguimiento después del CE es la deteccion de recurrencias tratables,
permitiendo asi la curacion o la sobrevida, el papel de la vigilancia en el CE no
ha sido evaluado. La mayoria del CE son en estadio temprano cuando el
manejo de la recurrencia es a menudo local y curable, una estrategia de
vigilancia es deseable [67]. Las directrices de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomiendan examen fisico cada 3 a 6 meses durante
2 afios y cada 6 meses o0 anualmente a partir de entonces [68]. La revision
SGO recomienda, examen pélvico completo con espéculo y rectovaginal, la
obtencién de cualquier nuevo sintoma asociado con la recurrencia, como
hemorragia vaginal, dolor pélvico, pérdida de peso, o letargo [67]. La NCCN
recomienda evaluacion citologica vaginal para ayudar en la deteccion de la
recurrencia del manguito y radiografia de térax anual. La revisibn SGO non
recomienda estas evaluaciones, la mayoria de las recurrencias vaginales se

detectan con el examen clinico solo y que la radiografia de térax es de baja



utilidad en la deteccion de recurrencia asintomatica. La revision SGO
recomienda que la evaluacién radioldgica, como la TC del térax, abdomen y
pelvis 0 PET / CT se reserven para la evaluacién en mujeres con sospecha de

enfermedad recurrente.

Recomendaciones:

La exploracion pélvica completa con especulo y rectovaginal ademas de
investigar cualquier nuevo sintoma asociado con posible recidiva, como
hemorragia vaginal, dolor pélvico, pérdida de peso o letargo, cada 3 a 6
meses durante 2 aflos y cada 6 meses o anualmente posteriormente en

pacientes con CE (Nivel de recomendacion: C).

La utilidad del CA125, citologia vaginal y radiografia de torax sigue siendo

controvertida (Nivel de recomendacion: B).

Las TC y los escaneres PET/CT deben utilizarse sélo si existe CE

recurrente (Nivel de recomendacion: C).

Laterapia hormonal de la menopausia (THM) y cancer de endometrio
¢La THM aumenta el riesgo de desarrollar CE?

El uso de THM combinada de ciclo largo mostré una tendencia hacia un riesgo
elevado de desarrollar CE, tanto para la exposicion de menos de 5 afios
(relacion de riesgo [HR] 1,40; IC 0,82-2,38) y para uso estimado de 5 afios o
mas (HR 1,63; Cl 1,12-2,38) [69]. Para una exposicidén estimada de mas de 10
afos, el riesgo de CE fue elevado en usuarias de THM de ciclo largo (HR 2.95,
Cl 2.40-3.62) como secuenciales THM (HR 1,38; Cl 1,15 - 1,66). Acetato de
noretisterona y MPA como partes de la THM no difirié6 en su riesgo de CE. El
uso de tibolona no se asocio con riesgo de CE. El uso de la THM de ciclo
prolongado se asocia con un mayor riesgo de CE, mientras que el uso de THM
o estradiol continuo cn dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel

mostro una disminucion de riesgo [69].



Evaluando mujeres que toman THM mostré6 que el IMC esta fuertemente
asociado con aumento del riesgo de CE [70], con la asociacion mayor en los
IMC mayores de 27 y siendo particularmente en las mujeres que nunca han
estado expuestos a THM. Los exdgenos sin oposicion, se asocia con un
aumento de dos a tres veces el riesgo de CE posmenopausico, que se reduce
en no usuarias de mujeres que usan estrogeno-progesterona combinados. La
evaluacion del riesgo de CE en usuarios de THM versus no usuarias. En
comparacion con aquellas que nunca utilizaron THM, el riesgo de CE se
incrementd entre las actuales usuarias de THM con estrogeno sélo (HR =
2,52,IC del 95%: 1,77, 3,57), tibolona (HR = 2,96, IC del 95%: 1,67, 5,26) y
menor en THM (HR = 1,41, IC del 95%: 1,08, 1,83), aunque los riesgos
difirieron aegun el régimen y tipo de progestina utilizada. La asociacién del uso
de THM vy el riesgo fue mas fuerte entre mujeres de mauyor edad, o con
tabaquismo. El hallazgo de un aumento significativo del riesgo de CE con THM
solo con estr6genos y una asociacion mas débil con THM combinada apoya la
hip6tesis de que las progestinas tienen un efecto atenuante sobre el riesgo de
CE [71].

Recomendaciones:

Las pacientes que consideren el uso de la THM deben ser aconsejados
sobre riesgos y beneficios. Si se toma la decision de iniciar el tratamiento,
las mujeres que no se han sometido previamente a histerectomi deben
ser tratadas con un régimen combinado para minimizar el riesgo de

desarrollar CE (Nivel de recomendacion: A).

Terapia adyuvante

La seleccién de la terapia adyuvante adecuada para pacientes con CE en
estadio temprano es dificil; hasta la fecha, ninguna evidencia de nivel | apoya el

tratamiento adyuvante de cualquier forma en pacientes con CE

El tratamiento adyuvante mas comun considerado para CE ha sido la Rt; La Qt

tradicionalmente se ha considerado ineficaz [2]. Se acepta que el CE grado 1 6



2 de FIGO limitados a la mitad interna del miometrio no se benefician de
ninguna terapia posquirdrgica adicional, aunque alguna forma de terapia
adyuvante se ha considerado para todos los demas basdndose en la evidencia
[38,39].

¢Existe un papel para la Rt adyuvante en pacientes con CE estadio | o 1I?

Pacientes con factores de riesgo (FR) asociados a la recidiva incluyen edad,
grado tumoral, presencia de invasién linfovascular (ILV) y profundidad de la
invasion miometrial. La Rt adyuvante se ha asociado con reduccion en la
recurrencia locoregional sin impacto en la sobrevida global. A pesar de mejorar
el control locorregional, el uso de Rt externa adyuvante pélvica no mejora la
respuesta a la enfermedad o sobrevida global en pacientes con CE etapa | o
IIA de FIGO 1988 [39,40]. La Rt adyuvante pélvica en CE reduce la tasa de
recurrencia locorregional 64%, pero sin impacto en la sobre la enfermedad
especifica o0 sobrevida global [41]. Esta La tasa de sobrevida después de la
recurrencia es mejor en pacientes que no recibieron Rt adyuvante inicialmente

comparada con las que lo hicieron [2,39].

¢Tiene la braquiterapia vaginal un control local similar comparable a la Rt

externa pélvica?

La braquiterapia vaginal es equivalente a la Rt pélvica completa para lograr el
control local y proporcionar sobrevida global especifica de la enfermedad y
sobrevida global en pacientes con CE de riesgo intermedio o alto [40,42]. Estos
hallazgos son independientemente de si se realizo la estadificacion quirdrgica.
La braquiterapia vaginal tienen menos efectos téxicos gastrointestinales, y
mejor calidad de vida [39,40].

¢Existe un papel parala Qt adyuvante en pacientes con CE estadio | o 11?

Los pacientes con CE en estadio | o Il que tienen un riesgo mayor dee
recurrencia en funcién de la edad, grado tumoral, presencia de invasion
linfovascular (ILV) y la profundidad de la invasién miometrial. Se considera el

uso de Qt en pacientes de riesgo intermedio o alto. Sin demostrar mejor



sobrevida con Qt en comparacion con Rt. En comparacién con ningun otro
tratamiento, la Rt pélvica externo no tiene ningun efecto beneficioso en la
sobrevida. La comparacion de la quimioterapia con la Rt pélvica entera, en CE
de "alto riesgo" debe interpretarse con cuidado [2,39]. El papel de la terapia
adyuvante en pacientes con carcinomas serosos del Utero de células claras

tampoco esta claro.

Recomendaciones:

La Rt adyuvante para ciertos CE en estadio | o Il, reduce la tasa de
recurrencia locorregional pero no afecta a la sobrevida global (Nivel de

recomendacion: A).
La braquiterapia vaginal es el tratamiento adyuvante de eleccion

La Rt pélvica completa en pacientes con CE en estadio (Nivel de

recomendacion: A).

El uso de Qt adyuvante para el tratamiento de CE n estadio | o Il de
endometrio no esta apoyado por la evidencia disponible (Nivel de

recomendacion: C).

MANEJO DEL CANCER DE ENDOMETRIO EN ESTADIOS AVANZADOS

El CE en estadio avanzado es una enfermedad heterogénea que se presenta
con metastasis pulmonar, ganglionar micro o macroscoépica, intraabdominal o
distancia inoperable, la definicion de un régimen de tratamiento Optimo es
dificil.

¢Existe un papel parala Qt en pacientes con CE avanzado?

El papel de la Qt se ha ampliado desde el uso como paliacién o en enfermedad
inoperable para utilizarla después de la cirugia de citoreduccion. Aunque la
cirugia citorreductora Optima tiene un beneficio [43], los pacientes con
enfermedad metastasica, incluso si se resecé a la enfermedad residual

microscoOpica, tienen alto riesgo de recurrencia y beneficio del tratamiento



adyuvante. La Rt pélvica adyuvante con o sin Rt de campo extendido en CE en
estadios avanzados reduce significativamente la recurrencia pélvica, las fallas
fuera del campo de Rt limitan la sobrevida a largo plazo y apoyan la necesidad

de Qt adyuvante o para el tratamiento de rescate del CE avanzado.

¢La Qt sola 0 en combinaciéon con Rt es mejor en comparacion con Rt

sola en mujeres con CE avanzado o recurrente?

La Qt, la Rt o ambas mejoran los resultados en pacientes con CE endometrial
avanzado es dificil determinar; el beneficio de la terapia combinada fue en
pacientes con carcinoma seroso papilar uterino (UPSC) tratados tanto con Qty
Rt adyuvante con excelente respuesta y sobrevida; se ha demostrado beneficio
de la Qt postoperatoria y braquiterapia vaginal en UPSC. La Rt total abdominal
(WAI) y Qt con doxorrubicina y cisplatino en CE avanzado, demostré ventaja en
la sobrevida con Qt quimioterapia a pesar de una mayor toxicidad. La
incidencia de ganglios linfaticos positivos fue mayor en la Qt, sugieriendo que
la Qt es mas eficaz que la Rt total abdominal. Otro informe, también se
encontré reduccion similar de la sobrevida en pacientes con CE en estadio Il y
IV que recibieron WAI. En pacientes con CE estadio Il o IV no resecable, la Rt
después de la Qt quimioterapia produjo sobrevida promedio de 2 afios, que
sugiere un beneficio de sobrevida con la Qten CE avanzado. La combinacién
secuencial de Qty Rt mejora el DFS en CE de alto riesgo. operado, en etapa |-
Il de FIGO sin tumor residual y factores prondsticos de alto riesgo. La
radioterapia adyuvante con o sin Qt secuencial, el tratamiento de la modalidad
combinada se asoci6é con reduccion del 36% en el riesgo de recaida o muerte
(Hazard ratio (HR) 0,64) y (HR 0.61), pero no fue significativa. La conclusion
fue que la adicion de Qt adyuvante a la Rtr mejora el DFS en CE.

En pacientes con CE sin tumor residual y perfil de alto riesgo, no afectan a la

sobrevida general de 5 afios [44].

¢Los pacientes con ganglios linfaticos para-aérticos positivos se

benefician de Qt adyuvante?

Una tasa de sobrevida a largo plazo de 50% ha sido reportada, en pacientes
con ganglios linfaticos para-adrticos positivos que recibieron Rt de campo

extendido



Los ganglios linfaticos tratados con Qt seguida por Rt pelvica y paraaértica. Los
pacientes tenian una tasa de sobrevida del 75%, superior a la Rt sola, que

sugiere combinar la Qt con Rt tiene un efecto benefico [39].
¢, Cuél es el papel de Rt en CE avanzado?

La Rt se sigue utilizando para el CE avanzado, disminuye la recurrencia
locorregional, sin mejorara la sobrevida; en pacientes con CE en estadio IlIC de
FIGO con ganglios pélvicos y para-aortica patolégicamente confirmados,
demostré que aquellas que reciben Rt mejoran los resultados que si no la
reciben. Es dificil concluir que la Rt sola es el mejor tratamiento para CE
avanzado. La WAI adyuvante para pacientes con CE resecado quirdrgico en
etapas IlI-IV de todos los subtipos histopatoldgicos [2,39]. La sobrevida
reportada en 3 afios fue pobre, 34.5%. no existe un potencial curativo para el
manejo de pacientes con enfermedad residual después de la citorreduccion
inicial.

¢,Cuédl es el régimen 6ptimo de Qt en CE avanzado?

Se comparo la doxorrubicina y cisplatino (AP) con doxorrubicina [2,39]. La
combinacion dio como resultado mejores tasas de respuesta pero sin diferencia
en la sobrevida. Se comparé paclitaxel, doxorrubicina y cisplatin (TAP) con AP
en mujeres con CE etapa llI-IV de FIGO o CE recurrente de cualquier tipo
histopatologico. Las tasas de respuesta, sobrevida global y sobrevida libre de
progresion (PFS) fueron significativamente mejores con TAP, pero con mayor
toxicidad 39% con grado 2 o 3 de neurotoxicidad periférica en comparacion

con el 5% con AP.

Se informo la eficacia de TC adyuvante administrada a pacientes que tuvieron
una citorreduccion optima del CE en estadios Il y IV y encontré una tasa de
sobrevida especifica de la enfermedad de 3 afios de 56%, el tratamiento fue
significativamente heterogéneo, [2,39] se concluyo que el régimen fue activo y
bien tolerado; se comparo pacientes que recibieron cisplatino, doxorrubicina y
ciclofosfamida (CAP) a los que reciben TC. Las tasas de PFS y OS de 3 afios
fueron de 50.0% y 75.0%, respectivamente, en el grupo TC y el 37,5% vy el

50,0%, respectivamente, en el grupo PAC, la diferencia en la toxicidad fue



significativa, con TC que tiene una toxicidad mucho menor; los resultados del

estudio sugieren que TC tiene toxicidad minima.

El UPSC avanzado se asocia con un mal pronéstico, la administracion de TC
cada 3 semanas durante 6 ciclos mostré actividad, pero la mayoria de los
pacientes (73,7%) tuvieron recidiva tumoral durante el periodo de seguimiento

[2,39], haciendo hincapié del mal pronéstico en UPSC.
¢Existe un beneficio parala Qt dosis-densa?

La Qt dosis-densa mejora la sobrevida en EOC [30]. En CE avanzado, las
pacientes se clasificaron con enfermedad residual macroscopica o
microscOpica. Las pacientes recibieron paclitaxel los dias 1, 8 y 15 y
carboplatino el dia 1 para ciclos de 21 dias. El 84% de los pacientes estaban
vivos sin enfermedad en el grupo de enfermedades microscépicas después de
una media de seguimiento de 95 meses. El grupo con enfermedad residual
grave tuvieron una respuesta completa del 20% y una tasa de respuesta parcial
del 66%. Se evalu6 el uso de paclitaxel y carboplatino en los dias 1y 8 cada 3
semanas en pacientes con CE recurrente o avanzado [31]. El PFS para el
grupo de cancer avanzado fue de 10 meses, el 57% de los pacientes seguian
vivos después de una media de seguimiento de 10 meses; la dosis-densa TC

es de eleccion para pacientes con CE avanzado y residual [2,39].
La combinacién de Rt y Qt es mejor que la Qt sola en CE avanzado?

La Rt proporcionar control locoregionalcon escasa proteccion sistémica. Por
esta razoén, se sugiere la combinacion de Qt y Rt en pacientes sin enfermedad
manifiesta en la parte superior del abdomen; pacientes con CE en estadio Il /
IV; recibieron 3 ciclos de Qt con cisplatino, epidoxorrubicina y ciclofosfamida
cada 21 dias, seguido de Rtv pélvica. Los pacientes con CE en estadio IlIA /B
tuvieron una tasa de sobrevida del 73% a los 9 afios; aquellas con estadio llIC /
IV |la tasa de sobrevida fue 44%, la combinacién de Qt con Rt tiene un beneficio
terapéutico. La técnica sandwich que consiste en 3 ciclos de Qt seguido de Rty
3 ciclos de Qt subsecuente adicional; pacientes con CE en estadio IVB la
cirugia citorreductora seguida de Qt adyuvante basada en platino sola, Qt-Rt o
Rt sola. No hubo diferencias en la sobrevida. La Rt seguida de Qt tiene eficacia

razonable a pesar que 20% suspendio la Qt debido a la toxicidad hematolégica.



Cuando se compardé TAP con AP no se encontr6 diferencias en la sobrevida,
pero fue significativamente mayor la toxicidad con TAP; pero aumento al doble
la sobrevida con TAP (37,5% vs 16%), sugiere que TAP es més eficaz para los
pacientes con enfermedad residual; existe mayor sobrevida con toxicidad
aceptable [39,45,46] mediante la combinacion de carboplatino y docetaxel o
paclitaxel intercalados con Rt de campo extendido en CE en estadio avanzado.
La sobrevida global a los 5 afios fue del 79%. En el grupo TC, el PFSal1,3y5
afios fue de 100%, 80% y 74%, respectivamente, y la sobrevida global fue
100%, 88% y 79%, respectivamente. Para pacientes con adenocarcinoma
endometrioide, PFS a 1 afio fue 100%, a los 3 afios fue 80%, ya los 5 afios fue
del 70%. Un estudio retrospectivo multicéntrico comparé tres modalidades: 1)
Rt seguida de Qt (PFS / OS de 3 afios = 47% / 54%), 2) Qt seguida de Rt (PFS
/ OS de 3 afios = 52% / 57%), y 3) Qt sequida de Rty mas Qt (PFS/0OS a 3
afios = 69% / 88%), sugiriendo que la técnica sandwich es superior a los otros

dos enfoques [39].
¢Funciona la terapia hormonal para CE avanzado?

pacientes con Ce avanzado tratados con tamoxifeno alternando ciclos
semanales de medroxiprogesterona. La tasa de respuesta fue 33%, con una
media de PFS de 3 meses y OS media de 13 meses. Las respuestas no sélo
se observd en pacientes con enfermedad bien diferenciada o tumores con
receptores hormonales positivos con la combinacién de tamoxifeno y acetato
medroxiprogesterona en el tratamiento del CE avanzado o recurrente,

independientemente del grado del tumor o estado del receptor hormonal.

Recomendaciones:

El uso de Qt en CE avanzado mejora los resultados de los pacientes

(Nivel de recomendacion: A).

La Qt y Rt utilizadas en combinacién son superiores en comparacién con

el tratamiento de modalidad unica (Nivel de Recomendacion: B).



En mujeres con enfermedad residual grave, la Qt con paclitaxel y
carboplatino es tan eficaz como otros regimenes con menos toxicidad

(Nivel de recomendacion: B).

Carcinoma sincrono endometrial y ovarico
¢Las mujeres con CE y EOC sincronicos tienen peor prondéstico

Las mujeres con tumores sincrénicos de CE y EOC son generalmente mas
jévenes que aquellos con adenocarcinomas endometriales u ovaricos. Los
tumores sincrénicos tienden a ser de grado bajo y en etapa temprana. Los
tumores endometrioides sincrénicos asociadas a endometriosis tienen mejor
prondstico que otros tipos histopatplégicos de CE [39]. Las vias
histopatoldgicas de la ocurrencia sincrona [47]. Una nueva neoplasia primaria
en CE fue diagnosticado en (2,9%). La proporciéon de casos de malignidad

sincrona en CE se estimo en 3,6 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,7-4,7).

La edad media al diagnostico de todos los pacientes con EOC fue 59.6 afios;
Las mujeres que presentaron una nuevaneoplasia tenian An promedio 58.6
afios de edad de. Los subtipos histopatolégicos tanto del ovario como
endometrio fueron endometrioides cuando hubo un tumor sincrono primario
[39].

¢Lagenéticajuega un papel en el CEy EOC sincrénico?

En mujeres (7%) con CE y EOC sincronico tenian criterios clinicos o
moleculares sugestivos para el sindrome de Lynch, como la mayoria de ambos
tumores son histopatolgicamente endometrioides. La incidencia del sindrome
de Lynch (HNPCC) fue baja a menos que hubiera una historia familiar de
canceres asociados a HNPCC. Asi, la historia familiar es critica en la decision
de las pruebas para HNPCC; algunos han defendido la deteccidén de pacientes

con CE con algoritmos para detectar Lynch sindrome [48-52].
Tratamientos de preservacion de la fertilidad para CE

Hasta el 30% de los pacientes diagnosticados con CE en menores de 54 afios
de edad; 9% de mujeres diagnosticadas con CE son menores de 44 afios de



edad y 20% tiene entre 45 y 54 afios de edad [39], estas mujeres tendrian
estadio temprano, de bajo grado, el (3,2%) de mujeres con CE menores 45
afios, y sélo (18%) tenian CE en estadio IA, grado 1 al momento del reporte
final de patologia. La seleccion cuidadosao candidatas para la conservacion de

la fertilidad durante el manejo del CE.

¢Cudles son los FR asociados con el desarrollo de CE en mujeres en

edad reproductiva?

Los FR comunes para el desarrollo del CE, cAncer de mama en mujeres en
edad reproductiva son aumento del IMC, nuliparidad y ciclos menstruales [40].
El riesgo de desarrollar CE aumenta 22 veces en mujeres menores de 45 afios
de edad cuyo IMC es superior a 35 [42]. El estrégeno endd6geno excesivo
asociado con sobrepeso u obesidad aumenta el riesgo de CE, las mujeres en
edad reproductiva tienen predisposicion a desarrollarlo existe controversia si
estas mujeres con CE aumenta la tasa de mutaciones del HNPCC, estas
mujeres tienen 34% de riesgo [49], es razonable por los criterios revisados de
Bethesda para pruebas de microsatélites e inestabilidad y, posteriormente, los

criterios de Amsterdam para la mutacion de la linea germinal [50].

¢,Como deben evaluarse las pacientes que consideran conservar la
fertilidad?

Las opciones de preservacion de la fertilidad en CE no es el estandar de
atencion, y los resultados relacionados con el embarazo son limitados, sélo
18% del CE es en mujeres menores de 45 afios de edad que fueron etapa IA,
grado 1 al momento del reporte de patologia final. El legrado uterino
fraccionado es la mejor forma de evaluacion del grado tumoral, el 10% de los
casos diagnosticados por legrado uterino fueron corregidos al momento de la
histerectomia, y 26% por biopsia endometrial [39]. Ademas del grado, la
profundidad de invasion miometrial se asocia con un riesgo elevado de
metastasis extrauterinas o ganglionares. La ultrasonografia transvaginal,
tomografia computarizada y resonancia magnética predicen la profundidad de
la invasion miometrial [53]. La precision, sensibilidad y especificidad del
ultrasonido, tomografia computarizada y resonancia magnética fueron
69%/50%/81%, 61%/40%/75%, y 89%/90%/ 88%, respectivamente. En



consecuencia, la RM es preferida para evaluar la presencia de invasion
miometrial. Las intervenciones Utiles incluyen estadificacion y determinacién

laparoscopica del estado de los receptores hormonales [39,50].
¢ Qué pacientes son candidatas para conservacion de la fertilidad?

Las pacientes con CE no invasivo grado 1 y probabilidad razonable de alcanzar
un embarazo son las ideales para la conservacion de la fertilidad. Aunque no
existe consenso O pautas para la seleccion de pacientes para estos
tratamientos, la evaluacién para los tumores invasivos y enfermedad

metastasica es primordial, tabla 1.
Tratamiento conservador [51].

¢ Qué papel juegan las progestinas en el tratamiento de la fertilidad en
CE?

Las progestinas han sido el pilar de la terapia hormonal en CE en la mujer en

edad reproductiva que desea preservar la fertilidad y la mujer con mayor riesgo

quirdrgico. Las progestinas mas comunmente usadas son acetato de
medroxiprogesterona (MPA) y acetato de megestrol. El endoceptivo dispositivo
intrauterino con liberacidbn de progestina (levonosgestrel) es una alternativa
aceptable. EI MPA se utiliz6 en 50% y el acetato de megestrol en 23% de los

pacientes [51].

Otros regimenes menos utilizados incluyen otras progestinas, anticonceptivos
orales (AO), tamoxifeno y dispositivos intrauterinos medicados. La tasa de
respuesta global fue 68%, con una tasa de recurrencia global del 12%. El 32%
de los pacientes no respondié a ningun tratamiento. La duracién de la terapia
fue inferior a 6 meses en 47%, de 7 a 9 meses en 17,3%, mas de 9 meses en
13% (no esta disponible) [51].

Falla terapéutica

La dosis, duracién, via y el seguimiento del tratamiento con progestina no esta
bien definida, las mujeres de 40 afios de edad o menores con HE atipica o CE
en etapa IA fueron tratados con MPA oral durante 26 semanas [39], |la tasa de
respuesta completa fue 68%, 47% lograron respuesta completa.



Recomendacion: se remiendan el manejo quirdrgico definitivo después de la

paridad satisfecha o si falla el manejo conservador.

¢, Cudles son los resultados obstétricos en las mujeres tratadas de manera

conservadora?

La revision sistematica del embarazo después del manejo conservador de la
fertilidad en 50 mujeres se documentd 65 partos con 77 recien nacidos vivos
[52]. En estos embarazos las técnicas de reproduccion asistida como las
espontaneas se observé una muerte materna debido al CE. Se reportd una
tasa general de embarazo de 35.7%, y 18% de las mujeres necesitan técnicas

de reproduccién asistida [51].

¢Cuando se considerar la preservacion ovarica en pacientes con CE

diagnosticado?

Tradicionalmente, la SOB se realiza con la histerectomia en el tratamiento del
CE. Esta recomendacion esta basado en el concepto de que los ovarios
pueden ser sitios de metastasis ocultas, ademas disminuye el riesgo de
recidiva o EOC; en mujeres con CE que no se realizo SOB. La media de edad
fue 38.5 afios, y seguimiento durante 55 meses. La sobrevida global fue del
93.3%, con 4% de recurrencia, ninguna en mujeres con CE en estadio IA; todas
las recidivas fueron en tiopos histopatologicos no endometrioide, invasion
miometrial profunda, invasion estromal cervical o terapia adyuvante
insuficiente, un analisis de la preservacion ovarica durante la histerectomia
para mujeres con CE no encontr6 exceso de muertes asociadas con la
preservacion ovarica [2,39]. Se sugiere que el riesgo de una neoplasia maligna

ovarica es alta como 19% y que la SOB debe ser considerada).

Recomendaciones:

Los pacientes que desean conservar la fertilidad deben evaluarse con
legrado uterino fraccionado, RM, y otras modalidades de diagndstico
dirigidas a la deteccién de enfermedad avanzada o de alto riesgo (Nivel de

recomendacion: A).



El MPA y el acetato de megestrol son las progestinas mas cominmente
utilizadas en el tratamiento de la fertilidad de mujeres con CE en estadio

temprano (Nivel de recomendacion: A).

La conservacion ovérica al momento de la histerectomia en mujeres en
edad reproductiva con CE es factible pero debe ser individualizado (nivel

de recomendacion: C.

La SOB es apropiada para aquellas mujeres que tienen HNPCC o
antecedentes familiares preocupantes por una predisposicion genética al

cancer (Nivel de Recomendacion: B).

Consideraciones Especiales

Debe realizarse la estadificacion quirdrgica en todos los pacientes con
diagnéstico incidental de CE después de la histerectomia por otra
indicacion?

La necesidad de repetir la cirugia después de una histerectomia con el Unico
propdsito de descubrieron tener cancer de endometrio debe ser considerado
cuidadosamente. La revision patoldgica es obligatoria sobre las caracteristicas
uterinas del cancer, incluyendo el tipo histopatolégicas, el grado FIGO, la
profundidad de invasibn miometrial, presencia de invasiona del espacio
linfovascular y tamafio tumoral. Si estas caracteristicas uterinas incluyen
histopatologia endometrioide, grado 1 6 2, pequefio volumen tumoral y es
invasion tumoral miometrial superficial, la intervencion adicional puede no estar
indicada porque estas caracteristicas son compatibles con un bajo riesgo de
enfermedad extrauterina y recurrencia [2,39]. Los pacientes que tienen
caracteristicas de riesgo intermedio o alto para la propagacion o recurrencia
extrauterina, histopatologia de alto riesgo, y pacientes de mas edad son
consideradas para la estadificacién quirlrgica completa principalmente sin es
buena candidata para la cirugia, ayuda a evitar terapias adyuvantes

innecesarias o orienta sonbre el tratamiento [39].

Si se toma una decisiébn en contra la estadificacion quirtrgica, ¢como se

maneja si la paciente no es un buena candidato quirdrgico y tiene



caracteristicas histopatoldégica de riesgo intermedio a alto de enfermedad
extrauterina o recurrencia de la enfermedad, la TC, RM, o de vez en cuando
PET/CT junto con CA125 puede evaluar la enfermedad extrauterina. La Rt
adyuvante y/o Qt se puede administrar en base a los resultados de la

evaluacion diagnostica [2].

Recomendaciones:

Las mujeres con CE incidentalmente después de la histerectomia debe
evaluarse su riesgo de enfermedad extrauterina y recurrencia en funcion
de la edad, el tipo histopatolégico y caracteristicas del tumor uterino. El
manejo terapautico se individualiza basado en los hallazgos (Nivel de

recomendacion: C).

La Rt como tratamiento primario
¢Puede utilizarse la Rt como modalidad primaria de tratamiento para CE?

En pacientes que no se puede realizar la histerectomia o estadificacion
quirargica después de un diagnéstico de CE, la Rt primaria es la opcion viable
para el control locorregional de la enfermedad, con sobrevida global a 5 afios

después de la Rt primaria oscila 39 a 71% [36,37].
¢,Como se mejoran los resultados de la Rt primaria para CE?

Los avances en las técnicas modernas de imagen, como la TC, RM o PET/CT
para evaluar la enfermedad extrauterina, mejora los resultados de las mujeres
al permitir la administracion de Qt adyuvante al finalizar la Rt. Aquellas con
histopatologias de alto riesgo, endometrioide grado 3, células claras, seroso

papilar y carcinosarcoma, son consideradas para Qt adyuvante [39].

Recomendaciones:



La seleccion de mujeres diagnosticadas con CE que no son candidatas a
cirugia son tratadas con Rt primaria seguida de Qt (Nivel de

recomendacion: B).

Vigilancia

¢Cuél es el seguimiento apropiado para las mujeres después del

tratamiento del CE?

La vigilancia después del tratamiento del CE tienen com objetivo la deteccion
de recurrencia tratable, permitiendo asi la curacién o sobrevida, el papel de la
vigilancia en CE no ha sido evaluado como la mayoria del CE en estadio
temprano cuando la recurrencia es a menudo local y curable; la vigilancia post-
tratamiento, el diagndstico de recurrencia en mujeres con cancer ginecolégico
sirve como un recurso primario [53]. Las directrices de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan examen fisico cada 3 a
6 meses durante 2 afios y cada 6 meses o0 anualmente a partir de entonces
[54]. La SGO recomienda, examen pélvico completo con espéculo y
rectovaginal. Ademas de la obtencion de cualquier nuevo sintoma asociado
con la recurrencia, como hemorragia vaginal, dolor pélvico, pérdida de peso, o
letargo [53]; la NCCN recomienda evaluacion citolégica vaginal para ayudar en
la deteccién de la recurrencia del manguito y radiografia de térax anual. La
SGO no las recomienda, observando que la mayoria de las recurrencias
vaginales se detectan con el examen clinico solo y que la radiografia de térax
ws de baja utilidad en la deteccion de recurrencia asintomatica. La SGO
recomienda ademas que la evaluacién radiol6gica, como la TC del toérax,
abdomen y pelvis o PET/CT se reserven para la evaluacion en mujeres con

sospecha de enfermedad recurrente.
Recomendaciones:

Pacientes con CE la exploracidon pélvica y rectovaginal completa con
especulo; interrogar sobre cualquier nuevo sintomatologia asociado con

recidiva, como hemorragia vaginal, dolor pélvico, pérdida de peso o



letargo, deben realizarse cada 3 a 6 meses durante 2 afios, cada 6 meses

y posteriormente anual (Nivel de recomendacion: C).

La utilidad de la valoracion de suero CA125, citologia vaginal y la

radiografia sigue siendo controvertida (Nivel de recomendacion: B).

La imagenologia con TC y PET/CT deben utilizarse sélo cuanesta existe

sospecha de recurrencia (Nivel de recomendacion: C).

El uso de THM de estrégeno y progestina de ciclo largo mostrd una tendencia
hacia un riesgo elevado de desarrollar CE, tanto para exposicion de menos de
5 afios (con razon de riesgo [HR] 1,40; IC 0,82-2,38) y para uso estimado de 5
afios o méas (HR 1,63; Cl 1,12-2,38) [55]; la exposicion estimada de mas de 10
afios, el riesgo de CE fue elevado en usuarios de THM de ciclo largo (HR 2.95,
Cl 2.40-3.62) como secuenciales THM (HR 1,38; ClI 1,15 - 1,66). El acetato de
noretisterona y MPA como parte de la THM no difiri6é su riesgo de CE. El uso de
tibolona no se asocié con ningun riesgo de CE. El uso de THM de ciclo
prolongado se asocia con mayor riesgo de CE, mientras que el uso de THM o
estradiol continuo, con endoceptivo con dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel disminuye el riesgo [55]. Las mujeres que toman THM mostré
que el IMC esta fuertemente asociado con aumento del riesgo de CE, con la
asociacion cada vez mas fuerte cuando el IMC es mayor 27 particularmente en
mujeres que nunca se habian expuesto a la THM. Los exdgenos sin oposicion y
el uso de estrégenos se asocia con un aumento de dos a tres veces de riesgo
de CE posmenopausico, que se reduce en usuarias de mujeres que usan
estrogeno-progesterona combinados. Se evalu6 el riesgo de CE en usuarias de
THM versus no usuarias; en aquellas que nunca utilizaron THM, el riesgo de
CE se incrementd en actuales usuarios de estrogeno sélo HRT (hazard ratio
[HR] = 2,52,IC del 95%: 1,77, 3,57), tibolona (HR = 2,96, IC del 95%: 1,67,
5,26) y, aun es menor HRT (HR = 1,41, IC del 95%: 1,08, 1,83), aunque los
riesgos difirieron segun el régimen y tipo de progestina utilizada. La Asociacién
del uso de THM y el riesgo es mayor en mujeres de mayor edad o que habian

fumado cigarrillos. EI aumento del riesgo de CM con THM solo con estrogenos



y una asociacion débil con THM combinada apoya de que las progestinas

tienen efecto atenuante sobre el riesgo de CE [56].

Recomendaciones:

Las pacientes que consideren el uso de THM deben ser aconsejadas de

los riesgos y beneficios. Si se toma la decision de iniciar, las mujeres que

no se han realizado previamente la histerectomia un régimen combinado

disminuye el riesgo de desarrollar CE (Nivel de recomendacién: A).
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TABLA 1

Criterios para pacientes con Cancer de endometrio para manejo

conservador
Cancer de endometrio bien diferenciado, grado 1
Sin invasion miometrial

Sin afectacién extrauterina (sin tumor 0 metastasis de ovario sincrénico,

0 ganglios retroperitoneales sospechosos)
Métodos de evaluacion recomendados
Legrado uterino fraccionado biopsia
Imagenologia con resonancia magnética contrastadas
Bipsia bajo guia histeroscopica (opcional)

Estado de los receptores de estrogeno y progesterona, marcadores de

prondstico molecular como p53 (opcional)

Estadificacion laparoscopica (opcional) o evaluacién laparoscépica de la

afeccion anexial
Sin paridad satisfecha
Sin contraindicacion para el manejo medico

La paciente debe firmar un consentimiento informado para su maneoj y acepta

que esto no es un tratamiento estandar



