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1. RESUMEN

El tratamiento y estadiaje definitivo del cancer endometrial son quirdrgicos, mediante
histerectomia total, anexectomia bilateral mas linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica,
segln estadiaje prequirurgico. Cldsicamente el abordaje es por laparotomia, pero
actualmente se considera la cirugia minimamente invasiva (MIS) como la mejor opcién.

OBJETIVOS: Comparar los resultados obtenidos mediante laparotomia, laparoscopia y
robdtica en el tratamiento del cdncer endometrial en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia HUMV, y comparar estos resultados con los vistos en estudios previos.

METODOLOGIA: Se analiza retrospectivamente la estancia media, tiempo quirurgico,
complicaciones y niumero de ganglios obtenidos con MIS frente laparotomia en 163
pacientes seguidas en nuestro servicio. En algunas pacientes se realizé la técnica de
biopsia de ganglio centinela (BGC).

RESULTADOS: Se observa concordancia con los resultados de estudios previos, siendo
similar la extirpacién de ganglios y reduciéndose la incidencia de complicaciones
postoperatorias y la estancia hospitalaria en las pacientes intervenidas por MIS. Sin
embargo, se incrementa el tiempo quirdrgico y la tasa de complicaciones
intraoperatorias, posiblemente debido a una mayor complejidad técnica.

CONCLUSION: MIS permite una recuperacién mas rapida, disminuyendo la estancia
media a expensas de mayor duracién quirurgica. La BCG podria evitar el 90% de
linfadenectomias en pacientes de medio-alto riesgo.

Palabras clave: cancer de endometrio, cirugia minimamente invasiva, estancia media,
complicaciones.

ABSTRACT

Endometrial cancer treatment and its final staging are surgical, by means of a complete
hysterectomy together with a bilateral adnexectomy and, according to presurgical
staging, with a pelvic and/or paraaortic lymphadenectomy. Traditionally the approach
is by laparotomy but, at present, the Minimally Invasive Surgery (MIS) is considered to
be the best choice.

OBJECTIVE: To compare the obtained results by laparotomy, laparoscopy and robotics
in the endometrial cancer treatment from the HUMV’s Gynecology and Obstetrics
service, and also to compare those to the results obtained from previous studies.

METHOD: The average period of hospitalization, surgical time, complications and
number of ganglia obtained with MIS in comparison with laparotomy is retrospectively
analysed in the 163 patients followed by our service. The Sentinel Ganglia Biopsy
technique (SGB) was performed on some of the patients.

RESULT: It has been observed that it coincides with results from previous studies, being
similar the number of ganglia removed, reducing the incidence of postoperative
complications and the period of hospitalization in patients operated by MIS. On the



other hand, the surgical time and the rate of intraoperative complications has increased,
probably due to a higher technical complexity.

CONCLUSION: MIS allows a faster recovery, reducing the average hospital stay at the
expense of a longer surgical time. The SGB could avoid 90 % of lymphadenectomies in
medium-high risk patients.

Key words: endometrial cancer, minimally invasive surgery, average period of
hospitalization/ average hospital stay, complications.

2. INTRODUCCION
2.1. Anatomia histologia y funcion del endometrio

El endometrio es la mucosa que recubre el interior del Utero y consiste en un epitelio
simple cilindrico que forma glandulas y estroma. Es rico en tejido conjuntivo y estd
altamente vascularizado. Se comporta como un tejido dindmico cuyas células responden
a factores hormonales, principalmente estrégenos y progesterona. Presenta
alteraciones ciclicas en sus glandulas y vasos sanguineos durante el ciclo menstrual en
preparacién para la implantacion del embridon humano. Los estrégenos estimulan el
crecimiento proliferativo del endometrio sobre todo en la primera fase. La progesterona
actua sobre el endometrio previamente proliferado por los estrégenos, induce cambios
secretores del epitelio y de las glandulas, la transformacién decidual del estroma y los
cambios vasculares tipicos del ciclo endometrial. Su funcién es la de alojar al cigoto o
blastocisto después de la fecundacién, permitiendo su implantacidn y posteriormente
el desarrollo de la placenta. Con el descenso de estrégenos y progesterona al final de un
ciclo ovulatorio normal, el endometrio se desprende dando lugar a la menstruacién.
Durante la transicion a la menopausia el endometrio refleja la situacién hormonal, con
alteraciones en la proliferacion y maduracién. Tras la menopausia el endometrio es
atrofico debido a la ausencia de estimulacidn estrogénica.

2.2. Epidemiologia

El cdncer de endometrio es el tumor maligno del tracto genital femenino mas frecuente
en el mundo occidental y el segundo en mortalidad, tras el cancer de ovario. Ocupa el
cuarto lugar en incidencia de todos los canceres en la mujer, tras el cancer de mama,
intestino y pulmén 1. En nuestro medio se ha comunicado una incidencia de 5,9 por cada
100.000 mujeres y una tasa de mortalidad de 3,1 por 100.000, con una prevalencia a 5
afos de 7,6 por 100.000. El riesgo acumulativo de diagndstico de cancer de endometrio
es de 1,71%? . Sélo es responsable del 2 - 4% de las muertes por céncer. Esto se debe a
gue aproximadamente el 80% de los canceres de endometrio estan confinados en el
utero en el momento del diagndstico.

En los ultimos 30 afios se ha producido un aumento en el nimero de diagndsticos y de
la incidencia en una proporcion del 1% anual, atribuible a la mayor esperanza de vida y
la mayor presencia de comorbilidades, sobre todo la obesidad, diabetes y aumento de
la nuliparidad?, asociado a una mayor mortalidad provocada por esta enfermedad®. En
Espafia, en el periodo 1988 a 1990 la mortalidad ajustada era de 3.8/100000, y en el
periodo de 1992 a 2001 la tasa de mortalidad era de 4,1/100.000.



La incidencia aumenta con la edad de la mujer. El 75% se da en mayores de 50 afios
(postmenopausicas), el 20-25% antes de la menopausia, el 3- 5% (4%) en menores de 40
afos. La edad promedio es de 61-63 afios. La mdxima incidencia aparece entre los 55y
69 afos. A los 40 afios la incidencia es de 12 casos/100.000, y a los 60 afios de
84/100.000.

2.3. Factores de riesgo

La causa mas frecuente es un exceso de estrégenos, enddgenos o exdgenos, no
contrarrestado con gestdgenos, dando lugar a una hiperplasia endometrial seguida por
cancer. A partir de esto, es posible la prevencion y deteccidon temprana de la forma de
cancer de endometrio mas frecuente y lento, el tipo | o estrégeno dependiente®. Los
canceres de endometrio tipo Il no dependen de los estrégenos y suelen ocurrir en
endometrios atréficos®.

Sin embargo, solamente la mitad de las pacientes presentan factores de riesgo
identificables. La otra mitad parecen tener bajo riesgo: son delgadas o con peso normal,
no tienen historia de exposicién a estrégenos exégenos, son perimenopausicas o son
menores de 40 afos.

2.3.1. Aumento de estrégenos enddégenos
1.- Anovulacioén.

En la mayoria de las mujeres jovenes con anovulacion crénica (Sindrome de ovario
poliquistico) y durante el periodo perimenopdusico existen altos niveles de estrégenos
no ciclicos sin oposicidon de gestagenos, lo que permite la proliferacién continuada del
endometrio, que puede conducir a hiperplasia endometrial y cancer de endometrio.

2.- Obesidad

Aumenta el riesgo por la transformacién periférica, por accion de la aromatasa del tejido
adiposo subcutdneo, de los precursores esteroides tanto ovaricos como suprarrenales a
estrégenos y la disminucidon de la SHBG, con lo que aumenta el estrégeno libre
circulante’. La obesidad en premenopadusicas frecuentemente da lugar a fallo
ovulatorio, infertilidad, amenorrea, que resulta en una estimulaciéon estrogénica
mantenida sin oposicion de gestdgenos. Ademads, se ha comunicado aumento de la
mortalidad al aumentar el indice de masa corporal®: > 25 Kg/m2 lo duplica y > 30 mg/m2
lo triplica®. La inactividad fisica, alta ingesta caldrica y la glucemia elevada son factores
de riesgo adicionales®®.

La presencia de obesidad suele ir asociada al desarrollo de otras patologias, que
contribuyen a un mayor riesgo de desarrollar adenocarcinoma. Dentro de estas
comorbilidades se encuentran la diabetes (riesgo relativo de carcinoma endometrial de
1,8) y la hipertension (riesgo relativo de carcinoma endometrial de 1,5).

3.- Tumores secretores de estrogenos.



Los mas frecuentes son los tumores de células de la granulosa, que se asocian con
hiperplasia endometrial en el 25-50% de los casos, y con cancer de endometrio en el 5-
10%*.

4.- Edad de la menopausia y menarquia.

Si la menopausia ocurre en > 53-55 anos el riesgo es doble que si se produce antes de
los 45 afos. La menarquia antes de los 12 afios también se considera un factor de riesgo
(riesgo 2,4 veces que si aparece después de los 15 afios)*2.

5.- Nuliparidad.

Probablemente la causa se relacione méas con ciclos anovuladores, con
hiperestrogenismo y déficit de progesterona mds que con la nuliparidad en si misma.

2.3.2. Estrdégenos exdgenos
1. - Estrogenoterapia

El riesgo aumenta con el tiempo de exposicion (5,6 veces si el tratamiento fue de 1-5
anos, y 13,9 veces si el tratamiento fue de 7 o mas afos) y la dosis siempre que no se
administre al mismo tiempo gestagenos. El riesgo aumentado persiste durante al menos
5 afos tras la suspensidn, y aumenta tanto si el tratamiento es continuo como
interrumpido. La adicién de gestagenos reduce la incidencia de cancer de endometrio,
siempre que el tiempo de administracidn de este sea de 10-12 dias /mes como minimo,
y la dosis sea como minimo de 10 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona o
equivalente en pauta ciclica®® 4.

2.- Tamoxifeno

Actla como agonista de los estrégenos sobre las células endometriales en mujeres
postmenopausicas, con una asociacién clara con la hiperplasia y adenocarcinoma. En
premenopausicas no aumenta el riesgo mientras que en postmenopausicas el riesgo
relativo es de 4,0. Una revisidn de la Cochrane del afio 2003 estima que 2-3 de cada 1000
mujeres tratadas con TMX desarrollaran cancer de endometrio. Sin embargo, en casos
de cancer de mama con RE (+), el beneficio en cuanto a la reduccién de las recidivas es
claramente mayor que el riesgo de cancer endometrial®®.

2.3.3. Factores genéticos.

En mujeres con familiares de primer grado afectados, el riesgo relativo de cancer de
endometrio es de 1,8 y el riesgo acumulativo a los 70 afios es del 3,1% (comparado con
menos del 2% para la poblacidn general)?®.

El cdncer endometrial es el tumor extracolénico mas frecuente en mujeres con sindrome
de céncer colorrectal no polipoide (Sindrome de Lynch Il). Las mujeres con Sindrome de
Lynch tienen un 40-60% de riesgo vital de desarrollar cancer de endometrio y cancer de
colon, asi como un 9-12% de desarrollar cancer de ovario®’.



Existen otras alteraciones moleculares relacionadas con el cadncer de endometrio. En
aproximadamente el 25% de los casos se detectan mutaciones, y superexpresion del gen
supresor p53 y de la oncoproteina HER2/neu. En las pacientes con dichas alteraciones
el prondstico suele ser peor.

2.3.4. Lesiones histolégicas

1. Hiperplasias de endometrio. El riesgo de transformacién o progresidn a carcinoma es
bajo para hiperplasia simple y adenomatosa (1,6-4,6%), por el contrario, el riesgo es alto
para hiperplasia atipica (del 23 al 52%). Ademas, existe un alto numero de casos con
hiperplasia atipica y carcinoma de endometrio concomitante (25-40%), lo cual hace que,
excepcionalmente, confiemos en un tratamiento conservador en estos casos?.

2. Pélipo endometrial: Adenocarcinoma sobre pdlipo. Este continda siendo uno de los
puntos mas controvertidos. Supone un reto diagndstico en pacientes asintomaticas, ya
gue puede pasar desapercibido ante la ecografia, la histeroscopia diagndstica y la
biopsia endometrial. Debido a que malignizan entre un 0 y 4,8% segun series, algunos
autores abogan por la exéresis de todos los pdlipos en postmenopdusicas (sintomaticas
0 no), mientras otros defienden el seguimiento ecografico.

3. Adenocarcinoma tras reseccion endometrial. Hay trabajos que describen la aparicién
de adenocarcinomas afios después de la ablacion endometrial, sobre todo si fue
realizada con bola rodante, generalmente sobre hiperplasias previas. En funcion de esto
debemos tener precaucién de indicar una ablacién endometrial en pacientes con
multiples factores de riesgo y si lo hacemos, mejor realizarla con asa, resecando el
endometrio y la capa superior del miometrio, incluyendo toda la cavidad uterina,
realizando seguimiento posterior de estas pacientes.

2.3.5. Factores protectores

Los anticonceptivos combinados o contraceptivos solamente con gestagenos tomados
durante los afios de la vida reproductiva durante al menos 12 meses reducen el riesgo
de cancer de endometrio aproximadamente en un 30-50%, y este riesgo persiste
después de su interrupciéon®®.

El acetato de medroxiprogesterona y el DIU de progesterona también reducen el riesgo
de desarrollar cancer?®.

2.4. Histopatologia
Histoldgicamente el cancer de endometrio se divide en (OMS 2014):

- Carcinoma endometrioide de endometrio (usual y variantes)
- Adenocarcinoma mucinoso

- Adenocarcinoma seroso

- Adenocarcinoma de celulas claras

- Tumores neuroendocrinos

- Adenocarcinoma mixto

- Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado



A efectos practicos, por su distinta biologia, sus repercusiones prondsticas y
terapéuticas se han dividido en tipo | y Il (Bockmann, 1983). Los carcinomas
endometrioides y sus variantes, se consideran tipo |, y se dividen segun el grado
histolégico en grado 1, 2 y 3 segln sean mas o menos diferenciados. Los tipos no
endometrioides se consideran tipo Il (serosos, células claras y carcinosarcomas) y
siempre se consideran de alto grado (G3).

- Tipo |I. Representan el 80%. Presentan histologia endometroide. Este tipo de
tumores estan bien diferenciados y son superficialmente invasivos. El proceso
carcinégeno de este tipo de carcinoma endometrial comienza como una hiperplasia
endometrial simple, la cual evoluciona primero a hiperplasia atipica compleja y
posteriormente a neoplasia endometrial. El rasgo mds caracteristico de este tipo
histolégico es su asociacion a estimulacion estrogénica, de forma que una exposiciéon
a niveles elevados de estréogenos o bajos de progesterona favorecen el desarrollo de
este tumor. Principalmente se puede relacionar con la obesidad, terapia de
sustitucion hormonal y nuliparidad. Puede aparecer en mujeres premenopadusicas,
estando en estos casos relacionado con otras patologias que cursan con alteraciones
de los niveles de estrégenos, como es el sindrome de ovario poliquistico.

- Tipo Il. Representan el 10-20% y corresponden a carcinomas con patrones
histolégicos mas agresivos, mal diferenciados y con invasién miometrial en
profundidad. Dentro de este grupo podemos encontrar el carcinoma seroso papilar
uterino y el tumor de células claras. No presentan antecedente de lesién premaligna,
ni son hormono-dependientes (estrégenos). En estos casos suele desarrollarse a
partir de un endometrio atroéfico, por lo que suelen aparecer en mujeres de edad
mas avanzada que en el tipo |. Se asocian con frecuencia a alteraciones en la
expresiéon de ciertos genes como mutaciones de p53 o sobre-expresion de
HER2/neu. Presentan peor supervivencia a cinco afios, en comparacion con el tipo .

2.5. Historia natural

Se admite que la enfermedad comienza por una hiperplasia que puede evolucionar a un
adenocarcinoma in situ y posteriormente a un cancer invasor de endometrio.

El adenocarcinoma de endometrio suele permanecer varios afos confinado en el
endometrio hasta que comienza la invasidon del miometrio, que suele ser lenta por la
resistencia del miometrio a ser destruido. Los tumores mas indiferenciados suelen
penetrar mas profundamente. Sélo un 5% rompe la serosa y penetra en cavidad
abdominal.

Ademas de la penetracion en el miometrio, se extiende por contigiliidad, principalmente
al cérvix y a la vagina, menos frecuentemente hacia trompas y ovario, y por via linfatica
a ganglios regionales (pélvicos, paraadrticos e inguinales). La afectacion ganglionar es
mas frecuente y precoz en tumores que penetran mdas en el miometrio y mas
indiferenciados, lo cual condiciona el tratamiento.

La diseminacion por via sanguinea es mucho menos frecuente y mas tardia.



2.6. Diagnéstico

El cancer de endometrio se basa en el estudio histoldgico tras la toma de muestra de
endometrio a las mujeres susceptibles de padecer un cdncer de endometrio.

El screening poblacional no ha demostrado ser efectivo en el diagndstico de mujeres
asintomaticas con cancer de endometrio, y no se ha establecido ningln criterio de
screening excepto para mujeres con sindrome de Lynch Il. En mujeres con
predisposicion genética o en las que toman tamoxifeno, es importante que tengan
consciencia de los signos y sintomas del cdncer de endometrio que puede facilitar la
deteccion temprana. Se recomienda evaluacion inicial y exploracion fisica anual. La
biopsia endometrial se debe realizar solamente si aparecen los sintomas de sangrado
irregular o metrorragia.

2.6.1. Clinica

El sangrado genital andmalo es el signo principal de sospecha que nos debe llevar a
descartar una patologia neopldsica endometrial, en particular en pacientes
postmenopadusicas, o con factores de riesgo asociados.

El sintoma de presentacion del cancer de endometrio suele ser una metrorragia
postmenopdusica, pero se debe sospechar un cadncer de endometrio en los siguientes
casos:

1. Toda mujer postmenopdusica con hemorragia uterina (pérdida de sangre o flujo
rosado en la postmenopausia): sospechar carcinoma de endometrio, aunque sélo el
20% tengan enfermedad maligna.

2. Secrecién purulenta por genitales en pacientes de edad avanzada. Mujer
postmenopausica con un piometra.

3. Mujer premenopdusica con pérdidas intermenstruales, periodos menstruales
prolongados (menometrorragias), sobre todo si son obesas y con ciclo anovulador.

4. Trastornos menstruales en perimenopdusicas o menstruaciones anémalas y/o
abundantes en la perimenopausia (45-55 afios).

En etapas mas avanzadas de la enfermedad puede encontrarse también dolor pélvico,
sensacion de masa y/o pérdida de peso brusca.

2.6.2. Exploracion clinica

Mediante inspeccién con espéculo y colposcopio, se puede observar sangre que fluye
del orificio cervical externo procedente de cavidad, y se pueden excluir otras causas de
sangrado (pdlipo cervical, carcinoma de cérvix o proceso vaginal).

El tacto bimanual suele ser poco orientador, habitualmente el Utero estd aumentado de
tamafio, pero no siempre.
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2.6.3. Ecografia vaginal

Ante la sospecha clinica, la realizacion de una ecografia transvaginal, o en su defecto
transrectal, nos permite descartar patologia organica (miomas, pdlipos) y medir el
grosor endometrial en un corte longitudinal.

En pacientes asintomaticas no se recomienda la realizacién de ecografia transvaginal.
Se han utilizado varios puntos de corte en mujeres postmenopdausicas. Cuanto menor
sea el grosor endometrial, menor es la probabilidad de cdncer de endometrio??.
Actualmente se recomienda utilizar un punto de corte de 3mm para la realizacién de
biopsia endometrial en la paciente postmenopdusica sintomética?’. Si el grosor
endometrial es menor de 3 mm, la posibilidad de que exista un cancer de endometrio
es del 0,7% frente al 10% si es menor de 5mm. En el caso de no disponer de ecografia,
en pacientes sintomaticas, se puede optar por realizar biopsia endometrial
directamente a la paciente. Esta estrategia no es recomendable de primera eleccidn,
pues muchos episodios de metrorragia en postmenopausia se deben a atrofia
endometrial.

El grosor del endometrio se mide desde la interfase endometrio-miometrio de la cara
anterior hasta la interfase endometrio miometrio de la cara posterior; es decir, el grosor
gue se mide es doble, el de la cara anterior y el de |a cara posterior.

En mujeres premenopausicas o postmenopdusicas con tratamiento con estrégenos o
con tamoxifeno, no se ha determinado un valor de corte definido para descartar un
cancer de endometrio, por lo que se debe realizar biopsia de endometrio basandose en
los datos clinicos de sospecha.

Si ecograficamente el endometrio esta engrosado, existen otros datos de sospecha
basados en la ecoestructura: Limites irregulares (o ausencia de limite definido entre
endometrio y miometrio), ecogenicidad moderada-alta, miometrio de grosor
disminuido, no homogéneo, con areas de distinta ecogenicidad que ocupa toda la
cavidad. Existe consenso en que existe un aumento del mapa color y un descenso de los
indices de resistencia y pulsatilidad sin que existan unos valores de corte claros.

2.6.4. Biopsia de endometrio

Permite la obtencidon de una muestra de endometrio para el diagndstico histoldgico.
Puede obtenerse mediante aspiracion, por legrado o por histeroscopia.

La técnica de eleccidn es la biopsia por aspiracién tipo canula de Cornier, que se puede
hacer en consulta, de forma ambulatoria. El VPP y VPN de la biopsia ambulatoria es
mayor del 90%. Su sensibilidad es del 81%, especificidad del 100%, 100% de VPP y 98%
de VPN. La seguridad de la biopsia de endometrio mediante canula de Pipelle es
comparable a la dilatacidon y legrado en mujeres con metrorragia posmenopdusica?3.
Combinando la biopsia de endometrio y ecografia transvaginal, la sensibilidad aumenta
al 100%. Sin embargo, si se realiza la biopsia de endometrio antes de la ecografia, se
puede oscurecer la delimitacion de un endometrio trilaminar y aumentar falsamente el
area de ecogenicidad visualizada. En caso de clinica persistente y ecografia de bajo
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riesgo se recomienda realizar histeroscopia diagndstica con biopsia dirigida o legrado
uterino?*.

2.6.5. Histeroscopia

Permite visualizar la localizacidon del tumor, su extension al cuello, asi como la realizacion
de biopsia dirigida para confirmacion histolégica. Generalmente se reserva para
pacientes que contindan con clinica y no se puede explicar con ecografia o resultados
histolégicos de biopsia de endometrio. Tiene alta seguridad en el diagndstico, y con una
histeroscopia negativa la probabilidad de un cancer de endometrio es de 0,6%%°.

2.7. Estudio de extension

Tras el diagnodstico histologico de cancer de endometrio, y aunque el estadiaje es
quirurgico, se intenta una valoracidn prequirdrgica para adecuar la radicalidad de la
cirugia, teniendo en cuenta ademas de la extensién de la enfermedad, la edad y
comorbilidades de la paciente. Para valorar la extension miometrial, afectacidon cervical,
ganglionar de érganos adyacentes y a distancia, se utilizan pruebas de imagen sin que
exista evidencia clara de la superioridad de ninguna de ellas.

2.7.1. Ecografia vaginal

Ademas de ser util en el proceso diagndstico, ofrece la posibilidad de evaluar el tamaiio
del tumor, descartar enfermedad ovarica y valorar la invasién miometrial y cervical.

2.7.2. Analitica y marcadores tumorales.

Preoperatoriamente es necesario realizar un perfil hematoldgico, pruebas de funcién
hepatica y renal, y electrolitos séricos. La utilizacién de marcadores (CEA y CA125) no se
recomienda de rutina, pero puede ser Util en etapas avanzadas, en tumores tipo Il y en
el seguimiento si estaba elevado inicialmente.

2.7.3. TAC abdominopélvico.

No es imprescindible a no ser que se trate de tumores de alto riesgo (indiferenciados,
células claras seroso papilar) o en la exploracion fisica se sospeche la existencia de
enfermedad extendida (extrapélvica). Es poco util para la valoracion de la infiltracidon
miometrial.

2.7.4. Resonancia magnética.

Se considera el mejor método para valorar la invasién miometrial, tamafio tumoral
afectacién de érganos y ganglios pélvicos y paraadrticos?®. La precision en el diagndstico
del estadio se ha situado entre el 82-92%, mayor que el TAC?.

2.7.5. Otras pruebas

La gammagrafia Osea, cistoscopia y rectoscopia solamente estan indicadas si hay
sospecha de metastasis 6sea o extension a vejiga o recto.
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2.7.6. Estadiaje

Aunque el estadiaje definitivo es quirlrgico mediante la biopsia y el estudio de
extension, se estadia la enfermedad, lo cual es importante para planificar el tratamiento.

ESTADIOS FIGO 2019
Estadio I*: tumor confinado al cuerpo uterino.
IA*: No invasién o invasién menor del 50% del espesor miometrial.
IB*: Invasion miometrial mayor o igual al 50% del endometrio.
Estadio II*: El tumor invade el estroma cervical.

Estadio IlI*: Extension local y/o regional del tumor fuera del Utero, pero limitado a la
pelvis o retroperitoneo.

lIIA*: Invade la serosa uterina y/o los anejos.

lIB*: Afectacidn vaginal y/o parametrial.

IIC*: Metastasis a ganglios pélvicos y/o paraadrticos y/o peritoneo pélvico.
IIC1*: Ganglios pélvicos positivos.

IIC2*: Ganglios paraadrticos positivos con o sin ganglios pélvicos
positivos.

Estadio IV*: El tumor invade la mucosa vesical y/o intestinal y/o metdstasis a distancia.
IVA*: Invade mucosa vesical y/o intestinal.
IVB*: Metdstasis a distancia.

* Pueden ser G1, G2, o G3 (bien, moderado o pobremente diferenciados).

2.8. Factores prondsticos

Los factores mas importantes considerados en el prondstico y en la eleccién del
tratamiento son:

- Estadiaje. Es un factor clave, que resalta la importancia de un estadiaje quirdrgico
adecuado.

- Grado histoldgico. Cuanto mas indiferenciado, peor prondstico y mayor posibilidad
de afectacién ganglionar.

- Profundidad de invasién miometrial. Relacionado con la afectacién ganglionar y por
tanto con el estadiaje. En la enfermedad en estadio |, la profundidad de la infiltracién
tumoral en el miometrio es un factor prondstico importante. El grado de la
infiltracion miometrial es un indicador consistente de la agresividad del tumor.
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Afectacion del espacio linfovascular. Esta presente en el 25% de los casos. La
supervivencia a 5 afios es del 64 y 88%, con o sin afectacion del espacio linfovascular.
Subtipo histolégico. Los subtipos endometrioides tiene una supervivencia en
conjunto del 83% a los 5 afios, comparado con el 62% para los tumores de células
claras y 53% para serosos papilares.

Otros factores prondsticos que se han considerado incluyen:

3.

Receptores hormonales. Los tumores con uno o los dos tipos de receptores
hormonales estrégenos y progesterona) positivos tienen una supervivencia mas
larga. La determinacién de receptores hormonales tiene implicaciones terapéuticas,
ya que tumores con receptores positivos a progesterona responden a tratamiento
con progestagenos. Sin embargo, un numero importante de carcinomas
endometriales con receptores de progesterona positivos no responden al
tratamiento hormonal, lo que puede ser debido a la heterogeneidad de los
receptores y a la discordancia entre el estado de los receptores del tumor primario
y del metastasico.

Tamaio tumoral: A mayor tamafio, mayor posibilidad de recidiva y mayor
porcentaje de afectacidn ganglionar.

Aneuploidia DNA vy fraccion de células en fase S. La existencia de aneuploidia
frecuentemente se presenta en etapas mas avanzadas, y se ha asociado a mayor
incidencia de recurrencias precoces o enfermedad persistente, y a riesgo de muerte
significativamente mayor. Algunos la consideran de gran valor prondstico y otros
s6lo de ayuda, pero no mayor que la obtenida por métodos convencionales.
Sobreexpresion del oncogén Her-2/neu. Ocurre en 10-15% y se asocia a
enfermedad en estadio avanzado (27% en pacientes con metdstasis vs 4% en
pacientes con enfermedad localizada en el Utero) y con peor prondstico.
Sobreexpresion del GST p53. Se observd en un 20% de adenocarcinomas de
endometrio, y también se asocia a estadio avanzado, prondstico malo, peor
diferenciacién, cancer seroso papilar y ausencia de RP. La expresion excesiva de esta
proteina parece estar limitada a los tumores de alto grado de malignidad o en
estadio avanzado.

Edad: Las pacientes mds jovenes tienen mejor prondstico por ser tumores mas
diferenciados.

Tratamiento

El tratamiento del cancer endometrial depende del estadiaje y grado histolégico vy tipo
de tumor, teniendo en cuenta la edad y comorbilidades de |a paciente.

El tratamiento de eleccién inicial es quirdrgico, del que va a depender también el
estadiaje definitivo.

Con el estadiaje tras el diagnodstico, se valora si la paciente es apta para tratamiento
quirurgico inicial. Si la respuesta es afirmativa se decide la radicalidad y la via de
abordaje segun los factores prondsticos. Tras la cirugia y estadiaje quirurgico definitivo
se decide el tratamiento adyuvante segun factores de riesgo de recidiva local o
sistémica.
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3.1. Tratamiento quirurgico.

El tratamiento y estadiaje quirurgico se realizan en la misma intervencién e incluye la
extirpacién del uUtero, cérvix, anejos y tejidos ganglionares pélvicos y paradrticos. En el
tipo Il es necesario omentectomia y biopsias peritoneales, como si de un cdncer de
ovario se tratara.

El tratamiento fundamental de las pacientes afectadas por un cdncer de endometrio es
la cirugia, que consiste en histerectomia simple y salpingooferectomia bilateral que se
recomienda realizar a todas las pacientes, a menos que haya contraindicaciones médicas
o quirurgicas. Con el afadido del estadiaje quirurgico, se establece la extension de la
enfermedad, el prondstico y el tratamiento postoperatorio. En pacientes
premenopausicas con tumores tipo | en etapas iniciales se puede considerar la
preservacion de los ovarios, siempre que las pacientes sean conscientes del riesgo
potencial de afectacién metastdsica. El tratamiento quirurgico eficaz para los estadios
iniciales del cdncer de endometrio puede lograrse mediante diversos abordajes, y todos
tienen resultados similares. Estos incluyen la cirugia abierta, la laparoscopia y la cirugia
robdtica. La histerectomia vaginal con ovariosalpingectomia bilateral se ha descrito
ampliamente como posible alternativa minimamente invasiva; sin embargo, la
imposibilidad de explorar el retroperitoneo intraoperatoriamente del modo adecuado
ha limitado tradicionalmente esta cirugia a casos muy seleccionados (pacientes
ancianas, con prolapso uterino y con factores de riesgo que indican escasa posibilidad
de afectacion ganglionar).

3.1.1. Cirugia minimamente invasiva

La histerectomia laparoscépica fue descrita por primera vez en 1989, y se trataba de una
histerectomia vaginal asistida por laparoscopia?®.

La primera publicacién de linfadenectomia laparoscdpica fue publicada en cancer de
cérvix casi al mismo tiempo?°. A principios de la década de los 90 se describe el acceso
laparoscopico a los ganglios pélvicos y paraadrticos para estadiaje del cancer de cérvixy
endometrio3® 31,

Un abordaje minimamente invasivo se asocia a una menor morbilidad perioperatoria y
a una mejor calidad de vida postoperatoria, en comparacién con los procedimientos
abiertos laparotémicos, sobre todo a corto plazo, segun los estudios LAP23% y LACE33,

Otras publicaciones con menos cantidad de pacientes aportan resultados similares3 3°
36

El ensayo LAP2 basado en 2.550 pacientes, publicado en el afio 2009, fue disefiado para
comparar la via laparotdmica y laparoscdpica en el tratamiento y estadiaje del cancer
de endometrio en etapas | y IIA, grado 1 y 2. A todas las pacientes se realizd
histerectomia, salpingooforectomia, citologia peritoneal y linfadenectomia pélvica y
paraadrtica. Los autores encuentran que las complicaciones postoperatorias y estancia
hospitalaria fueron significativamente menores en la via laparoscdpica, mientras que el
tiempo quirurgico es significativamente mayor con la laparoscopia. Las complicaciones
intraoperatorias y cantidad de ganglios pélvicos y paraadrticos obtenidos y la deteccion
de enfermedad ganglionar y enfermedad avanzada fueron similares con ambas vias. Sin
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embargo, cabe destacar como dato negativo que la reconversién de laparoscopia a
laparotomia fue del 25%, la mayoria por mala exposicién del campo quirurgico, que se
relacioné positivamente con un mayor indice de masa corporal y por el hecho de
tratarse de un estudio multicéntrico con algunos de los centros participantes todavia en
la curva de aprendizaje, sobre todo en lo que respecta a la linfadenectomia.

El estudio LACE?®’, publicado casi al mismo tiempo que el LAP2, compara histerectomia
total laparoscépica e histerectomia total abdominal. La mayoria de las pacientes eran
de bajo riesgo y solamente la mitad requirieron linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica.
La via laparoscépica se asocid6 a menores complicaciones postoperatorias,
especialmente las de la herida quirlrgica, ademas de mejor calidad de vida y mas répida
recuperacién. La conversidn a laparotomia fue solamente de 3,7%, comparable a otros
estudios mas recientes. Esta diferencia en la tasa de reconversién puede deberse a que
el ensayo LAP2 se inicié en 1996, cuando la implementacion de la laparoscopia estaba
iniciandose, por el contrario, el ensayo LACE se inicié en el afio 2005, tras avances
técnicos considerables y mayor experiencia quirurgica por parte de los cirujanos.

En metaandlisis realizados3® 3° 4, las complicaciones intraoperatorias no fueron
diferentes segun la via utilizada, aunque la ocupacién de quiréfano fue mayor con la via
laparoscdpica. Las complicaciones postoperatorias fueron significativamente menores
con la via laparoscépica. Otros metaanalisis refieren mayor nimero de complicaciones
intraoperatorias, relacionadas con la experiencia quirdrgica previa del cirujano*?.

En conjunto, todos estos hallazgos evidencian definitivamente que la via laparoscdpica
es de eleccidn en el tratamiento del cancer ginecoldgico y ofrece ventajas a corto y
medio plazo. Ello incluye pacientes con edad avanzada*? ** y comorbilidades como la
obesidad**, previamente contraindicaciones de la laparoscopia y, actualmente, si no hay
contraindicaciones anestésicas, la laparoscopia es la via de eleccidn, evitando de esta
forma el infraestadiaje y con ello tratamientos complementarios inadecuados.

Los canceres de endometrio de alto grado también se benefician de la laparoscopia en
cuanto que tienen menos complicaciones operatorias y similar supervivencia®.

A largo plazo también se ha observado que la supervivencia libre de enfermedad vy la
supervivencia global son equiparables? 47 48 43,

La cirugia laparoscopica precisa de una larga curva de aprendizaje, por lo que su
introduccidn en la practica clinica ha progresado lentamente. La cirugia robdtica se ha
sefialado que facilita la transiciéon desde la cirugia abierta a la minimamente invasiva,
obtiene resultados similares a la laparoscopia a corto plazo y supone menor incidencia
de seroconversién®® °! 32, sin embargo, tiene el inconveniente de la menor
disponibilidad y una mayor inversién econdémica3.

3.1.2. Papel de la linfadenectomia

El valor terapéutico de la linfadenectomia, asi como su extensién anatémica, sigue
siendo controvertido en el cancer de endometrio en etapas iniciales. La estadificacion
FIGO de 2009 reafirma la valoracion del estado ganglionar y divide el estadio llIC en IlIC1
y l1IC2, dependiendo de si hay afectacion ganglionar pélvica y paraadrtica.
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Debido a que la decision de recomendar tratamiento adyuvante tras la cirugia se basa
en la etapa quirdrgica (influida por el estado ganglionar) y en la histologia, se han
utilizado diferentes estrategias para para valorar quirdrgicamente el estatus ganglionar.

Las opciones para el manejo ganglionar, han cambiado a lo largo de los afios segun los
datos publicados en diversos estudios que merecen consideracién, en ausencia de
enfermedad macroscépica evidente. Incluyen:

1.- No realizar linfadenectomia a pacientes con cancer de endometrio.

Previamente a 1980, no se incluia la linfadenectomia en el tratamiento del cancer de
endometrio. Poco a poco se definieron los factores relacionados con la afectacién
ganglionar.

En dos estudios prospectivos aleatorizados (estudio ASTEC>* y estudio LINCE>>) de 2008
y 2009, se compard la linfadenectomia sistemdtica versus no linfadenectomia, vy
concluyeron que no existian ventajas en cuanto a supervivencia en la realizacién de
linfadenectomia. Ambos fueron muy criticados por el escaso numero de ganglios
extirpados, no se excluyeron pacientes con estadios precoces y bajo riesgo de metastasis
y muy escaso porcentaje de pacientes con ganglios positivos (9 y 13% respectivamente).

2.- Linfadenectomia sistemdtica a todas las pacientes.

El estudio GOG 33 (1987) estudié mediante estadificacién quirurgica los patrones de
diseminacidn del cancer de endometrio y relacioné el aumento del riesgo de metdstasis
ganglionares con la profundidad de invasion del miometrio y mayor grado. Se pudo
demostrar que hasta en el 20% de los casos aparentemente confinados al utero, la
estadificacion quirdrgica mostraba en realidad enfermedad fuera del mismo. En
concreto, un 15% de las pacientes presentaban enfermedad en los ganglios regionales
gue no habia sido sospechada previamente. De acuerdo con estos resultados, a partir
de 1988 FIGO sustituyd la estadificacién clinica por la quirdrgica. En ese momento se
considerd razonable realizar linfadenectomia a todas las pacientes suponiendo un valor
prondstico y terapéutico a la extirpacidén ganglionar.

Estudios no aleatorizados posteriores a este han sugerido que la linfadenectomia pélvica
y paraadrtica sistemadtica pueden mejorar la supervivencia en pacientes con alto riesgo
de metdéstasis ganglionares, comparado con la no realizacién de la linfadenectomia®® °’.

En un estudio retrospectivo a gran escala (estudio SEPAL) se demostré que las pacientes
sometidas a linfadenectomia pélvica y paradrtica sistematica tenian ventaja en cuanto
a supervivencia frente a las que se sometieron sélo a linfadenectomia pélvica, sobre
todo si eran de riesgo intermedio o alto.

El nimero de ganglios extirpados se ha convertido en un marcador de la calidad de la
linfadenectomia. En revisiones retrospectivas se ha demostrado que la supervivencia
aumentaba cuando se habia extirpado al menos 10 a 12 ganglios®® >°, por lo que se
recomienda extirpar al menos 10 ganglios.
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3.- Realizar linfadenectomia sistematica solamente si el riesgo de afectacidén ganglionar
excede un cierto limite.

La realizacion de linfadenectomia sistematica cuenta con argumentos en contra:

- Dicha cirugia no estd exenta de complicaciones (linfocele, linfedema, hemorragia
masiva secundaria a lesidn vascular, lesién uroldgica, ileo, etc.), incluso en manos
expertas.

- Con frecuencia estas pacientes presentan edad avanzada, obesidad morbida,
pluripatologia médica asociada y/o dificultades anestésicas, lo que supone una
importante limitacién o imposibilidad para realizar una linfadenectomia completa.

- Las neoplasias en estadio inicial, dada la muy baja tasa de afectacidén ganglionar, no
justifican, para muchos autores, una linfadenectomia completa sistematica.

- El beneficio terapéutico de la linfadenectomia sistematica sigue siendo uno de los
principales motivos de debate.

La afectacion ganglionar en pacientes con adenocarcinoma endometrioide (Tipo ) se da
en el 14% de las mismas, y sélo afecta a la region aorto-cava de forma exclusiva (“skip
metastasis”) en menos de un 3% de los casos®® ¢! 62, qunque en estudios previos se
describié mayor afectacién paraadrtica en ausencia de ganglios pélvicos positivos (hasta
el 16%) y ademds, en muchos casos en la zona supramesentérica®3.

La linfadenectomia se realiza con fines de estadificacion, y permite clasificar las
pacientes en grupos de riesgo para poder decidir el tratamiento adyuvante adecuado en
cada caso. La linfadenectomia carece de valor terapéutico en estadios iniciales®,
aunque en estadios avanzados hay estudios que demuestran que la realizacién de una
linfadenectomia aorto-cava completa hasta el nivel de las venas renales puede tener
impacto sobre la supervivencia de las pacientes® 67 ¢8(Todo et al, 2010).

Por tanto, se intenta conocer preoperatoriamente las pacientes que se pueden
beneficiar de linfadenectomia pélvica y paradrtica. Para ello, se tiene en cuenta los
datos preoperatorios: la profundidad de la invasion miometrial, segin pruebas de
imagen (RM o ecografia vaginal) o estudios intraoperatorios del Utero, tipo y grado
histolégico del tumor, teniendo en cuenta que la correlacidn con el estadiaje y grado
histoldgico definitivo no es absoluta, existiendo un 15% de sobre-estadificacion o infra-
estadificacion.

En estudios previos se comprobd la afectacién ganglionar seglin estos pardmetros®® 70

71

Invasidn miometrial/
grado histolégico
Endometrio (IA)

< 50% (IA)

> 50% (IB) 30%
Tipo 2
Afectacion elv
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Segun el Annnual Report 2006, el porcentaje de afectacién de ganglios pélvicos y
paraadrticos es similar.

(Ganglios pélvicos positivos/ Ganglios paradrticos positivos)

Invasion G1 G2 G3

miometrial

MO 1,4% 0,4% 7,2% 2,4% 16% 5,4%
M <50% 2,1% 0,3% 6% 1,8% 9,8 4,3%
M >50% 11% 2,4% 21% 5,9% 37 12,5%

Por tanto, se definieron categorias de riesgo segun el riesgo de afectacidn ganglionar:

- Bajo riesgo: IA G1, G2: El HTDA sin linfadenectomia. Esto representa el 40-50% de
todos los canceres de endometrio.

- Riesgo intermedio: IB G1, IBG2, IAG3. Riesgo de afectacion ganglionar en torno al
10%. Se puede realizar la linfadenectomia pélvica y se puede omitir la aorto-cava
puesto que el riesgo de afectacidn de ésta es bajo.

- Alto riesgo. Tiene el 30% o mas de riesgo de afectacion ganglionar. Incluyen:

- IBG3

- Tipo 2: Seroso papilar, células claras
- Carcinosarcoma

- Estadios Il y mayor

Otros autores incluyen ademads el volumen tumoral y nivel de Ca 125 preoperatorio para
determinar el riesgo de metdstasis ganglionares en la valoracion’?.

4.- Realizar biopsia del ganglio centinela.

Las ventajas tedricas de este abordaje son la posibilidad de valorar el estado ganglionar
con una diseccion minima o limitada de las areas ganglionares retroperitoneales,
reduciendo al minimo el tiempo quirdrgico, la dificultad quirdrgica y la tasa de
complicaciones intraoperatorias y postoperatorias asociadas a la linfadenectomia. Por
tanto, puede considerarse como un abordaje intermedio entre la no realizaciéon de una
linfadenectomia y la realizacion de una linfadenectomia completa, sistematica y
ampliada, que implica mucho mas tiempo quirdrgico, complicaciones y secuelas.

Se han utilizado isétopos radioactivos y colorantes (azul de metileno). La utilizacién del
verde de indocianina (ICG), un trazador fluorescente que puede detectarse facilmente
durante un procedimiento minimamente invasivo (ya sea laparoscépico o robético)
mediante cdmaras endoscépicas para detectar la fluorescencia, ha mejorado
sustancialmente la deteccidn del ganglio centinela y el mapeo bilateral 6ptimo’3. Se ha
demostrado que el verde de indocianina es mejor que los otros dos trazadores
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tradicionales (tecnecio-99 y contraste azul) en cuanto a tasas de deteccion y de mapeo
bilateral’®. Los resultados parecen alentadores, con la inyeccidn cervical, con tasas de
deteccion del 60-100% vy tasas de falsos negativos menores del 5%, si se siguen
estrictamente los protocolos’®. Con el ICG la deteccidn llegd al 95% con mapeo bilateral
del 79% de los casos’®.

Para un resultado adecuado es necesario seguir estrictamente los protocolos. El mas
utilizado es el de Memorial Sloan Kettering Cancer Center’’. La BGC en cancer de
endometrio es para ganglios con apariencia normal, los ganglios aumentados de tamafio
o sospechosos se extirpan independientemente, y si en una hemipelvis no se detecta
ganglio centinela es necesaria la linfadenectomia unilateral. Aun cuando se detectan
menos ganglios, el nimero de ganglios positivos es mayor que con la linfadenectomia
convencional’®.

La ultraestadificacion permite la deteccién de metdstasis ganglionares hasta en un 15%
mds, que hubieran pasado desapercibidas en los estudios anatomopatolégicos
convencionales. Se distinguen tres niveles: ultraestadificacion histoldgica,
ultraestadificacion inmunohistoquimica y ultraestadificacion molecular. Permite un
estudio mas detallado, aumentando la probabilidad de detectar afectaciéon ganglionar
con respecto a las técnicas convencionales. Se desconoce el impacto en el prondstico y
en el manejo de las pacientes que puede tener la deteccidn de micrometdstasis (0,2- 2
mm) o de células tumorales aisladas (<0,2 mm).

Por tanto, la BGC en cancer de endometrio, puede representar una etapa intermedia
entre no hacer linfadenectomia (obviando un pequefio nimero de pacientes con
ganglios positivos que quedarian infraestadiados y la linfadenectomia completa (que en
pacientes con ganglios negativos solamente afiadiria morbilidad)’®. Ademas, puede
lograr una mejor estadificacidn de la paciente con el ultraestadiaje, incluso en pacientes
consideradas de bajo riesgo; ello podria modificar la planificaciéon del abordaje
quirurgico y terapéutico adyuvante con quimioterapia y radioterapia, lo que podria
tener impacto en la morbilidad, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global®.

3.2. Radioterapia

La radioterapia (RT) tiene efecto sobre el control local y regional de la enfermedad. Esta
indicada para los casos de intermedio y alto riesgo de recidiva. Disminuye el intervalo
libre de enfermedad (las recidivas locales), pero no la supervivencia global.

La indicacion de radioterapia (RT) postquirurgica (adyuvante) en el adenocarcinoma de
endometrio depende del estadiaje quirdrgico, grado histoldgico y la idoneidad de la
cirugia. Se consideran ademas otros factores de riesgo menores como condicionantes
del tipo de RT adyuvante postquirdrgica:

- Edad > 60 afos

- Presencia de infiltracion vascular y/o linfatica
- Tamafio tumoral mayor de 20 mm

- Afectacidén del tercio inferior del Utero.
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Puede administrarse en forma de radioterapia externa y braquiterapia.

La radioterapia externa incluye el lecho uterino o el Utero-cérvix (si RT exclusiva), area
parametrial, 2/3 superiores de la vagina (o toda la vagina completa en estadio lllb) asi
como las regiones linfaticas regionales pélvicas (ililacos comunes bajos, iliacos externos
e internos, los obturatrices y los presacros hasta S2-S3, sobre todo si existe afectacion
cervical o parametrial). En los casos en que esté indicado, se incluirdn ademas los iliacos
comunes completos y los paraadrticos.

La dosis habitual, si tras cirugia no hay enfermedad macroscdpica, es de 45-50 Gy. Si
existe afectacién de parametrios, se administrard una sobreimpresién hasta completar
55-60 Gy. En el caso de afectacidn linfatica, para la enfermedad microscdépica en pelvis
50-55 Gy y en paraadrticos 45-50 Gy; y para la enfermedad macroscépica pélvica 60-66
Gy v la paradrtica 55-60 Gy. El fraccionamiento recomendado en todos los casos es de
1.8-2 Gy/sesidn, 5 sesiones/semana.

En pacientes inoperables en etapas iniciales es efectivo y tolerable como tratamiento
exclusivo. Se recomienda una dosis de 45-50 Gy con RT externa sobre el volumen
pélvico, seguida de BT endouterina hasta completar 70-80 Gy.

Se recomienda utilizar la IMRT (radioterapia de intensidad modulada), ya que la dosis
en los drganos de riesgo (intestino delgado, recto y médula dsea) puede reducirse, lo
que se traduce en una reduccion de la toxicidad.

La BT se puede llevar a cabo tanto con baja tasa de dosis (LDR) como con alta tasa de
dosis (HDR). Para la administracién de braquiterapia se recomienda utilizar aplicadores
con sonda intrauterina y colpostatos (si no han sido operadas) o cilindros vaginales (en
las pacientes operadas). Con LDR, y si se trata de BT exclusiva, la dosis es
aproximadamente 50 Gy. Cuando se combina con RTE la dosis final tiene que quedar
entre 70 - 80 Gy. En cuanto a HDR no hay consenso de la dosis por fraccién a emplear,
oscilando segun instituciones entre 4 y 7 Gy, administrados en 2 a 5 fracciones.

3.3. Hormonoterapia

Se basa en la hormonodependencia de ciertos tumores en su proceso de crecimiento,
desarrollo y diferenciacidn celular. La presencia de receptores (punto de interaccién
entre la hormona vy la célula) refleja el grado de sensibilidad a las hormonas especificas,
por lo que la medicion de los receptores de estréogeno (RE) y de progesterona (RP) en el
tumor caracterizard la dependencia hormonal.

El Cochrane Gynecological Cancer Group realizd un metaandlisis de 4.351 pacientes
incluidos en seis ensayos clinicos para averiguar el beneficio de progestagenos
adyuvantes a la cirugia en cdncer de endometrio. El analisis mostré que el tratamiento
con progestagenos no reduce significativamente la tasa de recaidas (RR: 0,81; Cl 95%:
0,65-1,01) ni disminuye la mortalidad por este cancer (RR 0,88, 95%; Cl: 0,71-1,1) y
aumenta el riesgo de muerte por cancer no endometrial (RR 1,33 95%; Cl: 1,02- 1,73).
Por tanto, no se recomienda el uso de progestagenos en el tratamiento adyuvante del
cancer de endometrio tipo | con estadificacion quirurgica adecuada.
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La hormonoterapia se reserva para pacientes clinicamente inoperables que no desea
tratamiento quirdrgico, no susceptibles de radioterapia, etapas avanzadas o
enfermedad recidivante, en mujeres con tumores de bajo grado y con receptores
hormonales positivos. Se utiliza un agente progestacional en primera linea, seguido de
tamoxifeno en segunda linea. También se han utilizado inhibidores de la aromatasa,
aungue hay escasos datos de su eficacia. Presenta unos porcentajes de respuesta que
oscilan entre el 20 y el 35%.

Los farmacos mas utilizados son el acetato de megestrol, 160 mg al dia, acetato de
medroxiprogeserona 200 mg al dia, tamoxifeno 20 mg al dia o letrozol 2,5 mg al dia.

3.4. Quimioterapia
Los fdrmacos mds activos son: Doxorrubicina, Platinos y Paclitaxel.

La combinacién de Paclitaxel con Carboplatino o Cisplatino ha conseguido los mejores
resultados con mejor perfil de toxicidad, y por ello se considera éste un régimen
preferible en primera linea. El uso de tres fdrmacos no parece aumentar el beneficio
clinico, aumentando considerablemente la toxicidad.

El uso de quimioterapia adyuvante se considera en etapas iniciales si existen factores de
alto riesgo quirurgico. El tratamiento secuencial afadiendo quimioterapia a radioterapia
en pacientes en etapas iniciales tras tratamiento quirdrgico, consigue una disminucion
del 36% del riesgo de recidiva y de mortalidad®! 8. Puede considerarse ante estadios
con alto riesgo de recidiva como estadio IB G3, estadio Il G3 y estadio IlIA / llIB. En
estadios IlIC y IV tras cirugia citorreductora, debe efectuarse prioritariamente
adyuvancia con Quimioterapia.

La quimioterapia basada en cisplatino demostr6 un aumento de un 25% en
supervivencia global respecto a la radioterapia abdominal total, pero con una alta tasa
de recidivas por lo que se recomienda siga considerandose el uso de radioterapia pélvica
y aorto-cava secuencial posterior.

Los esquemas recomendados son 4 a 6 ciclos de Carboplatino AUC 5, mas Paclitaxel 175
mg/m2, cada 21 dias como primera opcion y doxorrubicina a 60 mg/m2 mas Cisplatino
a 50 mg/m2, cada 21 dias como segunda.

Los tumores de endometrio tipo 2 (serosos, células claras y carcinosarcomas)
demuestran una historia natural con alto riesgo de recidiva local y a distancia, por lo que
son siempre tributarios de quimioterapia adyuvante. Solo ante un estadio IA, sin
infiltracion miometrial y con estadificacion quirdrgica completa y negativa, podria
obviarse el uso de quimioterapia adyuvante. En etapas avanzadas, en los que no se
puede conseguir una citorreduccion o6ptima, se puede iniciar con quimioterapia
neoadyuvante y cirugia de intervalo.
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3.5. Esquemas de tratamiento

En el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del HUMV se siguen los protocolos
actualizados de la SEGO (2016), ESMO- ESGO-ESTRO (2016), que diferencia entre cancer
de endometrio tipo 1 y Il

1.- Adenocarcinoma de endometrio tipo I:
Tras el estudio de extensién preoperatorio.

- EtapalA gl, IA G2: histerectomia total y doble anexectomia.

- Etapa IA G3, IBG1l IBG2: Histerectomia total y doble anexectomia con
linfadenectomia pélvica (con linfadenectomia aortocava opcional).

- IB G3 o IlI: Cirugia de estadificacion completa (histerectomia total, doble
anexectomiay linfadenectomia pélvica aortocava hasta el nivel de las venas renales)

- Si existe sospecha de extension pélvica o abdominal: Cirugia de estadificacion
completa y citorreducccién.

- Si existen metastasis a distancia: Tratamiento sistémico, no candidata a cirugia,
excepto valorando histerectomia paliativa si existe sangrado.

Tras tratamiento y estadiaje quirargico:

Estadio IA G1-2:

o Sin factores de riesgo (edad > 60 afios, tamafio tumoral menor de 20 mm o
invasién del espacio linfovascular): No tratamiento complementario.

o Con factores de riesgo: Braquiterapia.

- Estadio IAG3, IBG1-2, sin factores de riesgo: Braquiterapia.

- Estadio IBG-1-2 con factores de riesgo, IBG3 sin factores de riesgo, 11G1-2:
Radioterapia externa y braquiterapia.

- IBG3 con factores de riesgo, 11G3, llIA, 1lIB: Radioterapia externa y braquiterapia y
considerar quimioterapia.

- HIC/IVA: Quimioterapia con o sin braquiterapia y radioterapia externa.

- IVB: Tratamiento con quimioterapia, hormonoterapia y/o radioterapia con caracter

paliativo.

2.- Adenocarcinoma de endometrio tipo Il:

- Cirugia de estadificacion (revision de cavidad, biopsias peritoneales, histerectomia
total extrafascial, anexectomia bilateral, linfadenectomia pélvica y aortocava
completa y omentectomia).

o Estadio IA: Sin infiltracion miometrial: no tratamiento complementario si se
trata de un pélipo endometrial. En el resto de los casos, braquiterapia.

o Resto de estadios | a IV, si cirugia 6ptima: quimioterapia con braquiterapia y
radioterapia externa. Si cirugia subdptima, quimioterapia y radioterapia
paliativa.
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3.6. Tratamiento de la enfermedad recidivante

El sintoma por medio del cual se manifiesta cominmente la enfermedad recidivada es
la pérdida hematica (30%). Otras posibles manifestaciones clinicas, como el dolor
pélvico, la hematuria o el edema de las extremidades inferiores, son expresivas de la
existencia de procesos tumorales muy evolucionados. La mayoria de las recidivas (75-
90%) se detectan en los dos primeros afios posteriores al tratamiento. El 34% de las
recaidas ocurren antes de un aio, y el 76%, antes de los tres primeros afos de su
tratamiento.

e En caso de recidiva local, sin radioterapia previa, se puede administrar radioterapia
como primera opcidén o rescate quirurgico si es factible seguido de radioterapiay con
o sin quimioterapia. Si se diagnostica una masa no susceptible de reseccién
quirurgica completa, se pude valorar quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia
de rescate. Si se ha administrado radioterapia previa, queda la opcidon quirdrgica con
margenes libres. Si no se puede valorar volver a irradiar.

e Sj existe recidiva pélvica y/o ganglios linfaticos y no ha recibido radioterapia previa:
Radioterapia externa + hormonoterapia. Si no responde o progresa: Quimioterapia.
Si se considera resecable, cirugia primaria seguida de radioterapia. En caso de haber
recibido radioterapia previa, se recomienda cirugia inicial si se considera resecable.
Si la reseccion es incompleta, o no es factible, considerar reirradiar a la paciente.

e En recidivas abdominales o peritoneales localizadas, reseccidon quirdrgica si es
factible seguido de quimioterapia. Si no se consideran susceptibles de cirugia se
recomienda quimioterapia u hormonoterapia.

e Sj existen recidivas a distancia, se utiliza tratamiento sistémico con quimioterapia u
hormonoterapia.

4. Justificacion del estudio

El estadiaje quirurgico del cancer de endometrio se realiza junto e inseparablemente al
tratamiento quirdrgico del tumor. Su filosofia es conseguir informacién de factores
prondsticos que permitan afiadir diversas terapéuticas adyuvantes.

La cirugia del cancer de endometrio consiste en la extirpacién del Utero y anejos
(histerectomia total y doble anexectomia). La linfadenectomia pélvica y paraadrtica se
realiza en funciéon del estadiaje prequirdrgico e histologia tumoral (tipo | con grado de
diferenciacién o tipo Il). El abordaje se puede realizar por via laparotémica,
laparoscopica, vaginal o robdtica. Desde los ensayos LAP2 y LACE, se ha recomendado
la utilizacidn de la cirugia minimamente invasiva para el tratamiento del cancer de
endometrio en etapas iniciales, debido a que los resultados quirdrgicos y supervivencia
eran equivalentes y ademas ofrece ventajas en cuanto al postoperatorio, recuperacion
y calidad de vida.

En nuestro servicio, la cirugia minimamente invasiva esta siendo utilizada desde hace
varios afios como primera opcién en el tratamiento del cdncer de endometrio en etapas
iniciales, aunque se sigue utilizando la via laparotémica dependiendo de las preferencias
del cirujano, y se ha incorporado la cirugia robdtica hace un afio. Hasta ahora no
disponemos de datos para valorar las ventajas de una via de abordaje sobre las otras.
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5. Objetivos

El objetivo del presente estudio es evaluar los resultados, complicaciones y riesgos del
tratamiento quirdrgico del cancer de endometrio en pacientes sometidas a
histerectomia total y doble anexectomia, con o sin linfadenectomia pélvica o
paraadrtica, estudiando las ventajas e inconvenientes del abordaje laparoscépico,
laparotémico o robdtico. Asimismo, compararemos nuestros resultados con los
publicados en la literatura, especialmente los estudios LAP2 y LACE.

6. Material y métodos

Se estudian pacientes intervenidos quirdrgicamente por cancer de endometrio en el
Servicio de Ginecologia y Obstetricia desde Enero de 2016 hasta Febrero de 2020. Se
utilizan los protocolos de la SEGO 2016 y de la ESGO/ESMO/ESTRO (2018) y se respeta
la decision del comité de tumores de Ginecologia Oncoldgica. En todos los casos se
realizé histerectomia total con anexectomia bilateral. La decisién de practicar
linfadenectomia pélvica y/o paraadrtica se baso en factores de riesgo preoperatorios:

1. Estadios avanzados y estadios iniciales con criterios de alto riesgo: Linfadenectomia
pélvica y aorto-cava sistematica.

2. Estadios iniciales de riesgo intermedio: Linfadenectomia pélvica sistematica y aorto-
cava opcional.

3. Estadios iniciales de bajo riesgo: No hacer linfadenectomia.

La Biopsia de Ganglio Centinela es una técnica novedosa que se ha practicado de forma
experimental, con azul de metileno y, cuando existia disponibilidad técnica, con ICG. En
todos los casos el estudio anatomopatolégico del ganglio centinela se realizé de forma
diferida. En pacientes de bajo riesgo fue la Unica intervencion sobre los ganglios, y en
pacientes de alto riesgo se realizo linfadenectomia pélvica y/o paradrtica segin decision
del comité de tumores.

La cirugia fue realizada por los cinco ginecélogos adscritos al area de ginecologia
oncolégica especialmente dedicados a la cirugia Oncolégica. A todas las pacientes se les
pautd profilaxis antibidtica y profilaxis antitrombética con heparina de bajo peso
molecular segun los protocolos vigentes en el Servicio. La tolerancia oral postoperatoria
fue a discrecién del cirujano, pero en la mayoria de las pacientes se realizaba la tarde o
noche del dia de la cirugia.

Se recogieron los siguientes parametros de la historia clinica electrénica en la
plataforma Altamira o en el Visor corporativo:

- Edad e IMC, de la Historia clinica.

- Tipo decirugia (histerectomia total, con o sin linfadenectomia pélvica y/o paradrtica)
y via de abordaje (laparotomia, laparoscopia, vaginal o robdtica) del protocolo
operatorio.

- Tiempo quirurgico, de la hoja de registro quirurgico/ circulante de quiréfano.

- Tiempo de estancia hospitalaria, contando desde el dia de la cirugia hasta el dia del
alta hospitalaria, del evolutivo postoperatorio.

- Complicaciones intraoperatorias, segun consta en el protocolo quirurgico.
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- Complicaciones postoperatorias inmediatas, segun consta en el evolutivo durante la
estancia hospitalaria.

- Complicaciones tardias, referidas en la consulta en la que se informa de los
resultados anatomopatoldgicos y previos al tratamiento adyuvante (radioterapia y/o
quimioterapia).

- Numero de ganglios pélvicos y paraadrticos obtenidos y nimero de ganglios pélvicos
y paraadrticos positivos.

7. Resultados

Se estudian las 163 pacientes intervenidas por cdncer de endometrio, de las cuales 112
fueron sometidas a cirugia laparoscopica, 38 a laparotomia y 13 cirugia robética.

La poblacién seleccionada para ser intervenida por cirugia laparoscdpica presentd de
media menor edad e IMC que las incluidas en el grupo de laparotomia (65,34 afios e IMC
29,80 las primeras; 70,18 anos e IMC 30,41 las segundas). Las pacientes intervenidas por
cirugia robodtica presentaron la media de IMC mas bajo (IMC=26,88), no ocurriendo lo
mismo con la edad media, que fue de 67,38 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Edad e IMC

Laparoscopia Laparotomia Robética

N2 pacientes | Media | N2 pacientes | Media | N2 pacientes | Media

Edad 112 65,34 38 70,18 13 67,38

IMC 104 29,80 31 30,41 13 26,88

1.- Tiempo quirurgico

La duracién de la intervencién quirurgica fue superior en las pacientes sometidas a
laparoscopia, 115,08 min de media, frente a las sometidas a laparotomia, 88,23 min de
media. En los casos en los que se asociod linfadenectomia se mantiene esta tendencia,
siendo de 155,53 min en caso de linfadenectomia pélvica por laparoscopia, y 133,33 min
por laparotomia. La realizacidon de ganglio centinela asociado a la linfadenectomia no
supone modificacion importante del tiempo quirdrgico (154,16 min). Si se anade
linfadenectomia paraadrtica, el tiempo quirdrgico aumenta unos 100 minutos. La cirugia
robdtica supone un marcado aumento del tiempo quirdrgico con respecto a las otras
dos opciones, siendo de 150 min sin linfadenectomia, y 204,5 min con linfadenectomia
pélvica asociada (Tabla 2).

2.- Estancia media.

De las pacientes incluidas en el estudio 66 fueron sometidas a histerectomia sin
linfadenectomia (46 laparoscopia, 17 por cirugia abierta y 3 cirugia robética) y 97 con
linfadenectomia asociada (66 laparoscopia, 21 cirugia abierta y 10 cirugia robética). En
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ambos grupos se vio una disminucidn de la estancia media en aquellas intervenidas via
laparoscdpica frente a aquellas en que se realizé laparotomia. La estancia media en los
casos en los que se realizé laparoscopia fue de 2,71 dias sin linfadenectomia (excluyendo
del célculo una paciente con ingreso de 22 dias por perforacion rectal) y de 3,61 dias con
linfadenectomia y/o ganglio centinela. En aquellas en que se realizé ganglio centinela,
no hubo ningln caso que superase los 7 dias de ingreso. Las pacientes sometidas a

laparotomia sin

linfadenectomia tuvieron una estancia media de 4,46 dias

(excluyéndose del célculo una paciente con ingreso de 25 dias por eventracién), y de
6,28 dias con linfadenectomia (sin contar una paciente con ingreso durante 25 dias por
perforacién). Los mejores resultados se observaron en las pacientes intervenidas por
cirugia robdtica, en las que el tiempo de ingreso fue inferior a 2 dias en el 100% de los
casos en los que no se realizo linfadenectomia y en el 70% de los casos en los que si se
realizo (el 30% restante no superd los 7 dias en ningun caso) (Tabla 2).

Tabla 2: Tiempos quirargicos y estancia

Tiempo
q“'“"?'w Estancia (dias)
medio
(minutos)
< 2 dias 3-7 dias >7 dias Media (dias)
HT sin linfadenectomia 109,83 22 42 2 (3,03%) 6,69 (3,06)
(n=66) (33,33%) (63,63%)
Laparoscopia 115,08 19 26 1(2,17%) 3,23 (2,71)
(n=46) (41,30%) (56,52%)
Laparotomia + vag. 88,23 0 16 1(5,88%) | 5,75 (4,46)"
(n=17) (94,11%)
Robética (n=3) 150 3 (100%) 0 0
HT + Linfadenectomia 184,46 4,34
(n=97)
Laparoscopia 176,18 16 46 4 (6,06%) 3,61
(n=66) (24,24%) | (69,69%)
GC (n=6) 134,16 | 1(16,6%) 5 0 3
(83,33%)"
GC + Pélvica (n=6) 154,16 2 (33,33%) 4 0 2,66
(66,66%)1V
Pélvica (n=43) 155,53 12 27 4 (9,30%) 3,76
(27,90%) (62,79%)
Pélvica + 291,81 1(9,09%) 10 0 4,27
Paradrtica (n=11) (90,90%)
Laparotomia (n=21) 200,95 0 17 4 (19,0%) | 7,22 (6,28)Y
(80,95%)
Pélvica (n=6) 133,33 0 5(83,33%) | 1 (16,6%) 5,33
Pélvica + 228 0 12 (80%) 3 7,93 (6,57)
Paradrtica (n=15) (20%)
Robética (n=10)
| Pélvica (n=10) 204,5 7 (70%) | 3(30%) 0 2,7
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- Sjise descarta una paciente con 22 dias por perforacién rectal

- 1Sj se descarta una paciente con 25 dias por eventracién

- 14 pacientes, ingresadas 3 dias

- VTodas se fueron al tercer dia

- VSin contar una paciente por reintervencion por sospecha de perforacién

3.- Numero de ganglios aislados y positividad.

Se aislaron ganglios pélvicos positivos en un 19,04% de las pacientes sometidas a
laparotomia, frente a los 9,90% de las pacientes intervenidas por laparoscopia. Esta
diferencia no se observa en el caso de los ganglios paradrticos, en donde fueron
positivos en el 26,6% del grupo de laparotomia y en 27,27% del grupo de laparoscopia.
No se observaron diferencias en el niumero medio de ganglios pélvicos aislados por
paciente mediante laparotomia (13,94) y laparoscopia (13,53). Fueron positivos una
media de 2,75 ganglios por paciente mediante laparotomia frente a 2,16 ganglios por
paciente mediante laparoscopia. Si se observd un mayor numero de ganglios
paraadrticos aislados por paciente con laparotomia (16,2) con respecto a los aislados
por laparoscopia (13,09), siendo positivos en el primer grupo una media de 7,5 ganglios
por paciente y 1,33 en el segundo grupo. De las 10 pacientes sometidas cirugia robética,
se aislé una media de 15,5 ganglios pélvicos por paciente, algo mas que por laparoscopia
y laparotomia, siendo todos negativos. (Tabla 3)

Tabla 3: Ganglios aislados y positividad

Ganglio S . a1
centinela Ganglios pélvicos Ganglios paraorticos
S 1 Eo] L9 |85 3 |, 9 | 8¢
o8, 2% CB~§ S & g Zﬁéé‘éS 38
© © < 2 c © = 2 c
Tl 8|3l 88 T2 o gL g T2
< E o E| s El S Og | =mESE & 28
=BT S8 | Ee |38 3 c
s é_u () 3 S © () 9
Laparosc | 3,3 6/66 13,0 3/11
13,53 | 2,16 1,33
opia (1- | 1 ( g o | g ) (9,90 | 13/64 | 9(1- ( 1’_2) (27,27 | 4/45
(n=66) 11) %) 26) %)
Laparoto 4/21 16,2 | 7,5 | 4/15
, 13,94 | 2,75
mia (5.30) | (1.7) (19,04 | 11/56 | (2- | (1- | (26,6 | 30/75
(n=21) %) 36) | 19) %)
Robética 15,5 0 0/10 0
(n=10) (7-31) (0%)
10/97 7/26
(antg;) (10,03 | 24/120 (26,9 | 34/120
j %) %)
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Hubo tres pacientes con con G pélvicos negativos y G PAo positivos (“skip” metastasis),
que representa el 12% de pacientes a las que se les practicé linfadenectomia pélvica y
paraadrtica.

- Pac.1: 0/6 pélvicos; 1/1 Pao. En RM Il C2

- Pac.2:0/15 pélvicos; 17/29 paraadrticos. Carcinosarcoma IB preop., 1112 postop.,
BRCA2, anexectomia bilateral previa

- Pac.3:0/6y5 /36 seroso papilar Ill C2 preoperatorio. Cancer seroso papilar.

4.- Complicaciones

El grupo intervenido mediante laparoscopia tuvo una mayor incidencia de
complicaciones intraoperatorias (8,92%) en comparacion con el grupo de laparotomia
(5,26%). De las 10 pacientes con complicacidon en laparoscopia, 5 fueron por perforacién
uterina, y las restantes lesién arterial, seccidon del nervio obturador, perforacion vesical
e hipoxia por neumoperitoneo (1 caso en cada una de ellas). De las 2 pacientes con
complicacién en laparotomia, 1 fue por lesidon venosa y 1 por sangrado en sabana.

Con respecto a complicaciones postoperatorias, tanto inmediatas como tardias, hay
una incidencia mayor en el grupo de laparotomia (23,68% inmediatas, 10,52% tardias)
con respecto al grupo de laparoscopia (8,03% inmediatas, 2,67% tardias). De las 9
pacientes con complicaciones inmediatas durante la laparoscopia, 2 casos fueron
infeccidn urinaria y 2 ileo. Los 5 casos restantes consistieron en sangrado por desgarro
vaginal, perforacion rectal, perforacion intestinal, fiebre y anemia (1 paciente en cada
caso). Con respecto a las complicaciones tardias en laparoscopia (n=3), se dio 1 caso de
secuelas por seccidn del nervio obturador, 1 caso de parestesias en muslo y otro de
dehiscencia en cupula. En el grupo intervenido por laparotomia, de los 9 casos de
complicaciones inmediatas, 3 presentaron ileo, 3 anemia, 2 infeccién de la herida y
fiebre y 1 dehiscencia e infeccion de la herida. De los 4 casos con complicaciones tardias,
2 fueron por linfocele, y los dos restantes por eventracion y sepsis (E.coli).

No hubo casos de complicaciones intraoperatorias ni en el postoperatorio inmediato en
el grupo sometido a cirugia robdtica. Hubo 3 casos de complicaciones postoperatorias
tardias (30%), 2 de ellos por linforrea y 1 por linfocele.
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Complicaciones
intraoperatorias (n2)

Complicaciones
postoperatorias
inmediatas (n2)

Complicaciones
tardias (n9)

Laparoscopia Perforacidon uterina | Sangrado  por | Secuelas  seccidn
(n=112) (5) desagarro nervio obturador
vaginal (1) (1)
Lesion arterial (1) Perforacion Parestesias muslo
rectal (1) (1)
Seccién nervio | Sospecha Dehiscencia cupula
obturador (1) perforacién (1)
intestinal (1)
Perforacion vesical | Infeccién
(1) urinaria (2)
Hipoxia por | lleo (2)
neumoperitoneo(1)
Fiebre (1)
Anemia (1)
Total | 10/112 (8,92%) 9/112 (8,03%) | 3/112 (2,67%)
Laparotomia Lesion venosa (1) lleo (3) Linfocele (2)
(n=38)
Sangrado en sdbana | Anemia (3) Sepsis por E.coli (1)
(1)
Infeccion de la | Eventracion (1)
herida+fiebre
(2)
Dehiscencia  +
Infeccién de Ia
herida + Fiebre
(1)
Total |2/38(5,26%) 9/38 (23,68%) 4/38 (10,52%)
Robética (n=10) Linforrea (2)
Linfocele (1)
Total | 0/10 (0%) 0/10 (0%) 3/10 (30%)
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8. Discusion

Este estudio realizado en nuestro hospital demuestra que la cirugia minimamente
invasiva es factible y segura en el tratamiento y estadiaje del cancer de endometrio
cuando se compara con la laparotomia.

Los datos poblacionales indican que la edad media fue mayor en las pacientes sometidas
a laparotomia (70,18 afios) que en la sometidas a laparoscopia (65,34) y a robdtica
(67,38). En el estudio LAP2 la edad media en ambos grupos fue de 63 afios, mientras que
en el LACE fue similar en ambos grupos (62,7 y 62,8). Por tanto, nuestras pacientes
tienen una edad mas avanzada, en el grupo de laparotomia existe una diferencia de 5y
7 anos y en el grupo de laparoscopia de algo mas de 2 afios. En cuando al IMC, las
pacientes con cancer de endometrio tienen sobrepeso u obesidad tipo |, sin diferencias
importantes en cuanto a la via de acceso. Las pacientes en que se utilizo la via robdtica
presentaban un menor sobrepeso. Ello indica que en nuestro servicio, la via elegida no
dependid de las caracteristicas de la paciente sino que se trata de una eleccién personal
del cirujano.

El tiempo quirdrgico para la histerectomia simple fue mayor con cirugia robdtica que
con laparoscopia convencional y sobre todo con la laparotédmica (150, 115,08 y 88,23
minutos). Si se afiade la linfadenectomia pélvica y sobre todo la paradrtica los tiempos
aumentan considerablemente, de forma mds marcada en la via laparoscépica: 155, 53
y 291 si linfadenectomia pélvica + paradrtica por laparoscopia vs 133, 33 y 228
respectivamente por via laparotdmica). Es importante tener en cuenta que las pacientes
sometidas a linfadenectomia paraaértica eran de alto riesgo, algunas con tumores tipo
Il en las que se realiza también omentectomia y biopsia peritoneales aleatorias, lo cual
puede prolongar el tiempo de quiréfano. Ademas al utilizar la laparoscopia es necesario
un cambio de posicion y orientacién del equipo que ocupa un tiempo importante. En el
estudio LAP2, el tiempo quirurgico fue considerablemente menor a pesar de que en mas
del 95,8% en el grupo de laparotomia y en el 91,5% se practicé linfadenectomia pélvica
y paradrtica (130 y 204 minutos respectivamente vs 228 y 291 en nuestro estudio). En
el estudio LACE, la linfadenectomia y su extension se dejo a la eleccidn del cirujano
40,5% en laparoscopia y 67,6% en laparotomia y no se informa del nimero de pacientes
sometidas a linfadenectomia pélvica y/ paradrtica. Los tiempos quirdrgicos
comunicados incluye a todas las pacientes, incluidas las que se realizd histerectomia
solo, siendo significativamente mayores con la via laparoscopica que con la
laparotémica (138 vs 109 minutos).

El tiempo quirurgico fue notablemente inferior en las pacientes en que no se realizd
linfadenectomia y en las que se practicd solamente histerectomia. La via de abordaje
influye de forma significativa, siendo menor con la laparotomia que con la laparoscopia.
La utilizacion de la BGC no aumenta de forma significativa el tiempo de cirugia. Con la
via robédtica, el tempo quirurgico fue significativamente mayor, debido posiblemente a
gue estamos al inicio de la curva de aprendizaje (10 casos).

La tasa de reconversion de laparoscopia a laparotomia fue del 4,68% (6 de 128
(ligeramente mayor que en el estudio LACE (2,4%) y significativamente menor que en el
LAP2 (25,8%). La causa mas frecuentemente senalada es la obesidad (IMC medio de 40,
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22 y sus trastornos asociados (mala ventilacién, intolerancia a la posicién de
Trendelenbourg), similar a lo publicado. Otras causas descritas como las complicaciones
intraoperatorias, sangrado, etc, no se han descrito en nuestra serie. Por tanto, aunque
las pacientes obesas se benefician mas de la laparoscopia, hay que tener en cuenta que
la reconversidn es mas probable.

La estancia media es menor si se utiliza laparoscopia que laparotomia y ain mayor con
la cirugia robdtica. La estancia media en pacientes sometidas a histerectomia por
laparoscopia fue de 3,23 dias (si se obvia una paciente que estuvo 22 dias por
complicaciones seria de 2,71) y de 5,75 dias en laparotomia (si se obvia una paciente
ingresada durante 25 dias por eventracién de herida quirurgica, seria de 4,46 dias).
Aproximadamente unos dos dias menos. La linfadenectomia pélvica y la BGC no implica
mas tiempo de hospitalizacion que la histerectomia simple, tanto laparoscépica como
laparotdmica. La linfadenectomia paraadrtica aumenta el tiempo de hospitalizacidon
sobre todo si se realiza por via laparotdmica, debido a los cuidados de la herida
quirurgica que en este caso es de xifoides a pubis. La proporcidon de pacientes que
requirieron hospitalizacién mas de dos dias es significativamente mayor con
laparotomia que con laparoscopia. En nuestro servicio la tercera parte de las pacientes
(33,04%) se van de alta a los dos dias, frente al 0% de las del grupo de laparotomia. En
el estudio LAP2 y en el LACE, el 48% y el 62% respectivamente se fueron de alta a los dos
dias en las pacientes operadas por laparoscopia. Con la cirugia robdtica la mayoria de
pacientes permanecen en el hospital 2 dias (70%) y el resto (30%) a los 3 dias. Por tanto,
es necesario implementar un protocolo de recuperacion temprana tras la cirugia para
gue las pacientes operadas, sobre todo las sometidas a MIS, puedas irse de alta al dia
siguiente o a los dos dias.

Las complicaciones intraoperatorias son menores con laparotomia (8,92 vs 5,2%), a
expensas de perforacidn uterina debido a la utilizacién de manipulador para facilitar la
histerectomia, las mas graves son lesién de nervio obturador que, aunque se repard
intraoperatoriamente, dejo secuelas, y una lesidn vesical que precisé reparacion. Los
sangrados arteriales y venosos se pudieron controlar durante la cirugia sin modificar la
técnica quirurgica. Estos resultados son similares a los aportados por el estudio LAP 2
(10% de complicaciones en el grupo de laparoscopia vs 8% en el grupo de laparotomia)
y en el estudio LACE (7,4 y 5,6 %). Con la cirugia robdtica no se han descrito
complicaciones intraoperatorias.

Las complicaciones postoperatorias inmediatas son mas frecuentes en las sometidas a
laparotomia (23,68 vs 8,03 %) la mayoria de ellas leves y resueltas antes del alta (ileo
limitado, fiebre e infecciones de herida). En grupo de laparotomia una paciente tuvo que
ser reintervenida por dehiscencia de herida y en el grupo de laparoscopia una paciente
se reintervino por postoperatorio térpido y sospecha de perforacién intestinal que no
se confirmd). En el estudio LAP 2 las complicaciones relacionadas con la laparotomia
fueron del 21% vy en el grupo laparoscopia del 14%, en el LACE también son mas
frecuentes y mas graves en el grupo de laparotomia (23,2%) frente a laparoscopia (15%).

Las complicaciones tardias son menos frecuentes con laparoscopia (2,6%) y por su
gravedad destacan las secuelas de la lesidon del nervio obturador y una dehiscencia de
cupula. Las complicaciones tras el alta de la via laparotémica son mas frecuentes
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(10,52%) resaltando una sepsis por E. Coli secundaria a infeccién urinaria y una
eventracion de herida quirdrgica. Con la cirugia robdtica dos pacientes obesas
presentaron ascitis quilosa por linforrea que se resolvieron espontdneamente y otra un
linfocele.

La media de ganglios pélvicos aislados no difiere entre laparoscopia y laparotomia (13,53
vs 13,94 de media) y es algo mayor con cirugia robdtica (15,5), que son algo inferiores a
los obtenidos en el estudio LAP2 (18 y 17 respectivamente. En conjunto solamente en el
10,3% de pacientes fueron positivos, lo cual indica que en alrededor del 90% de
pacientes de riesgo moderado o alto los ganglios fueron negativos. En el estudio LAP2,
el numero de ganglios paradrticos analizados fueron considerablemente menores (7y 7
respectivamente). Con laparotomia, hubo mas ganglios pélvicos positivos (19,04 frente
al 9,90%) posiblemente debido a que estas pacientes eran de mas alto riesgo (tumores
tipo 2 y de estadios clinicos mdas avanzado). En la linfadenectomia paraadrtica se
obtuvieron una media de 13,09 ganglios por laparoscopia y de 16,2 por laparotomia
siendo metastasicos en el 26,92% de pacientes. Posiblemente la introduccién de la
biopsia del ganglio centinela podria evitar la realizacion de linfadenectomia a pacientes
con ganglios negativos (90% solamente en las de moderado/alto riesgo) y rescatar
alguna de bajo riesgo con ganglios positivos.

Es importante tener en cuenta que en tres pacientes los ganglios pélvicos fueron
negativos con paraadrticos positivos. En una de ellas solamente se obtuvieron 6 ganglios
pélvicos y uno paraadrtico, con lo que no cumple las recomendaciones no consensuadas
de obtener al menos 10 ganglios. Las otras dos pacientes eran de alto riesgo, una de
ellas un carcinosarcoma, portadora de mutacién patogénica BRCA1l que tenia
anexectomia bilateral previa y la otra un carcinoma seroso papilar. Esta incidencia es
mayor de la descrita, en general, en la literatura.

9. Conclusiones

- Lacirugia minimamente invasiva ocupa mas tiempo quirudrgico que la laparotomia.

- La linfadenectomia pélvica, y sobre todo la paraadértica aumentan
considerablemente los tiempos quirdrgicos en relacion con la histerectomia simple,
independientemente de la via elegida, siendo este incremento mas pronunciado en
la cirugia robdtica.

- La reconversion en nuestro servicio es similar a la publicada 4,68%, siendo la
obesidad la causa mas frecuente.

- Las complicaciones intraoperatorias son menores en la laparotomia, pero las
postoperatorias son mas frecuentes y graves.

- La estancia media es menor con laparoscopia que con laparotomia. La
linfadenectomia paraadrtica aumenta el tiempo de hospitalizacién, sobre todo por

laparotomia.

- El ndmero de ganglios obtenidos es similar tanto en el drea pélvica como en el area
aortocava.

- Las “skip” metastasis en nuestro servicio son mayores (12%) que las descritas en la
literatura.
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- La introduccion de la biopsia del ganglio centinela podria evitar linfadenectomias
innecesarias en pacientes de riesgo moderado/alto (hasta el 90%) y rescatar alguna
de bajo riesgo con ganglios positivos.
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