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The first Mexican
consensus of endometrial cancer

ABSTRACT

Introduction. Endometrial cancer (EC) is the second most
common gynecologic malignancy worldwide in the peri and
postmenopausal period. Most often for the endometrioid vari-
ety. In early clinical stages long-term survival is greater than
80%, while in advanced stages it is less than 50%. In our coun-
try there is not a standard management between institutions.
GICOM collaborative group under the auspice of different in-
stitutions have made the following consensus in order to
make recommendations for the management of patients with
this type of neoplasm. Material and methods. The follow-
ing recommendations were made by independent profession-
als in the field of Gynecologic Oncology, questions and
statements were based on a comprehensive and systematic re-
view of literature. It took place in the context of a meeting of
four days in which a debate was held. These statements are
the conclusions reached by agreement of the participant mem-
bers. Results. Screening should be performed women at high
risk (diabetics, family history of inherited colon cancer, Lynch
S. type Il). Endometrial thickness in postmenopausal patients
is best evaluated by transvaginal US, a thickness greater than
or equal to 5 mm must be evaluated. Women taking tamox-
ifen should be monitored using this method. Abnormal bleed-
ing in the usual main symptom, all post menopausal women
with vaginal bleeding should be evaluated. Diagnosis is made
by histerescopy-guided biopsy. Magnetic resonance is the best
image method as preoperative evaluation. Frozen section eval-
uates histologic grade, myometrial invasion, cervical and adn-
exal involvement. Total abdominal hysterectomy, bilateral
salpingo oophorectomy, pelvic and para-aortic lymphadenec-
tomy should be performed except in endometrial histology
grades 1 and 2, less than 50% invasion of the myometrium
without evidence of disease out of the uterus. Omentectomy
should be done in histologies other than endometriod. Sur-
gery should be always performed by a Gynecologic Oncologist
or Surgical Oncologist, laparoscopy is an alternative, especial-
ly in patients with hypertension and diabetes for being less
morbid. Adjuvant treatment after surgery includes radiation
therapy to the pelvis, brachytherapy, and chemotherapy. Pa-
tients with Stages 11 and IV should have surgery with inten-
tion to achieve optimal cytoreduction because of the impact
on survival (51 m vs. 14 m), the treatment of recurrence can
be with surgery depending on the pattern of relapse, systemic
chemotherapy or hormonal therapy. Follow-up of patients is
basically clinical in a regular basis. Conclusions. Screening
programme is only for high risk patients. Multidisciplinary
treatment impacts on survival and local control of the disease,
including surgery, radiation therapy and chemotherapy,
hormonal treatment is reserved to selected cases of recur-
rence. This is the first attempt of a Mexican Collaborative
Group in Gynecology to give recommendations is a special
type of neoplasm.

Key words. Cancer. Endometrial. Surgery. Radiotherapy.
Chemotherapy. Hormone therapy.

RESUMEN

Introduccidn. El cancer de endometrio (CE) es la segunda
neoplasia ginecoldégica mas frecuente a nivel mundial, méas co-
mun en la peri y postmenopausia. Mayor frecuencia para la
variedad endometrioide. Supervivencia a largo plazo en la eta-
pa clinica temprana es mayor a 80%, mientras que en las eta-
pas avanzadas es menor a 50%. En nuestro pais no existe un
manejo totalmente estandarizado entre instituciones. Grupo
GICOM, en colaboracion y bajo el auspicio de las diferentes
instituciones, ha realizado el siguiente consenso con la finali-
dad de dar recomendaciones para el manejo de las pacientes
con este tipo de neoplasia. Material y métodos. Este con-
senso se realizd mediante paneles independientes de profesio-
nales de la salud en el campo de la ginecologia oncoldgica, las
preguntas y declaraciones realizadas fueron con base a una
revision exhaustiva y sistematica de la literatura, hechas en el
marco de una reunién de cuatro dias en donde se llev6 a cabo
un debate abierto. Estas declaraciones corresponden a las con-
clusiones alcanzadas por acuerdo de sus integrantes. Resul-
tados. El escrutinio se debe hacer sélo a mujeres con alto
riesgo (diabéticas, historia familiar de cancer de colon heredi-
tario no poliposico, S. Lynch tipo I1). EIl grosor endometrial en
pacientes es mejor evaluado mediante US transvaginal, un
grosor mayor o igual a 5 mm debe ser biopsiado. Las mujeres
gue toman tamoxifeno deben ser monitoreadas con este méto-
do. Sangrado transvaginal es la manifestacion inicial, todas
las mujeres que posterior a la menopausia presenten sangrado
vaginal deben ser estudiadas. El Diagnostico se hace mediante
biopsia guiada por histerescopia. La RMN es el mejor estudio
radiologico de estadificacion preoperatoria. El estudio transo-
peratorio evalta grado histolégico, profundidad de infiltracion
miometrial, extension de la enfermedad a cérvix y afectacion de
los anexos. Se realiza panhisterectomia con linfadenectomia
pélvica y para-adrtica excepto en variedad endometrioide Gra-
do 1y 2, afectacion menor de 50% del miometrio, sin evidencia
de enfermedad fuera del Gtero. Omentectomia se recomienda
variedad no endometrioide. La cirugia debe ser realizada por
parte de un ginecélogo oncélogo o un cirujano oncélogo, se
puede hacer por laparoscopia, especialmente en pacientes dia-
béticas e hipertensas por ser menos mérbida. El tratamiento
adyuvante posterior a la cirugia incluye a la radioterapia diri-
gida a la pelvis, braquiterapia y quimioterapia. A las pacientes
con EC Il y 1V se les debe practicar cirugia con intencion de
lograr citorreduccién 6ptima, ya que tiene impacto en la su-
pervivencia (51 m vs. 14 m). El tratamiento de la recurrencia
puede ser de nuevo con cirugia dependiendo del patrén de la
recaida, tratamiento sistémico hormonal o de quimioterapia.
El seguimiento es principalmente clinico de manera seriada.
Conclusiones. Existe un programa de escrutinio s6lo para
pacientes de alto riesgo, el tratamiento multidisciplinario im-
pacta en mejor supervivencia y control local de la enfermedad,
incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia, el tratamiento
hormonal se reserva para casos seleccionados de recurrencia.
Este es el primer producto de un Grupo Colaborativo Mexica-
no en Ginecologia Oncol6gica en dar recomendaciones para
un manejo estandarizado en una neoplasia especifica.

Palabras clave. Cancer de endometrio. Cirugia. Radiotera-
pia. Quimioterapia. Tratamiento hormonal.
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ANTECEDENTES

El Grupo de Investigacion en Cancer de Ovario y Tumores Ginecoldgicos de México (GICOM) ha prepara-
do esta declaracion por consenso al respecto del escrutinio, diagnoéstico y manejo del carcinoma endometrial
en México. Este documento ha sido realizado por profesionales de la salud cuidadosamente seleccionados por
ser lideres de opinion en el area de la Oncologia Ginecolégica o en areas afines a nivel nacional. Las pregun-
tas y las declaraciones fueron elaboradas con base en una revision exhaustiva y sistematica de la literatura
cientifica al respecto del CE. Los investigadores de GICOM se reunieron por primera vez en el mes de octubre
de 2008 y realizaron presentaciones orales referentes a las areas de cuestionamiento especificas y en sesiones de
dos, tres y cuatro dias en donde se debatieron abiertamente tanto las preguntas como las declaraciones, asi
en paneles independientes de especialistas como en sesiones plenarias.

Estas declaraciones corresponden a las conclusiones alcanzadas por acuerdo y representan la informacién
cientifica disponible hasta el momento en que fue hecho este documento.

En este manuscrito, la clasificacion del nivel de evidencia y la fuerza de las recomendaciones que se vierten
sigue el sistema GRADE. La evidencia se clasifica como A, si es de alta calidad y si es dificil que més investi-
gaciones modifiquen nuestra idea del problema; como B, si existe cierto consenso en la calidad de la eviden-
cia, pero probablemente mas investigacion de alta calidad puede modificar nuestra idea del problema; como C,
si existe poca evidencia de alta calidad, y si cualquier investigacién nueva seguramente va a modificar
nuestra idea del problema; y como D, si no existe evidencia de alta calidad, y por lo tanto, cualquier investi-
gacion nueva va a darnos una mejor idea del problema. Las recomendaciones se clasifican como fuertes o débiles.!

INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio (CE) es la segunda
neoplasia ginecol6gica mas frecuente a nivel mun-
dial. Su mayor frecuencia esta condicionada al in-
cremento en la expectativa de vida en la poblacion
femenina, al uso de tamoxifeno y al surgimiento de
la obesidad como problema de salud.

La incidencia del CE es casi seis veces mayor en
paises desarrollados que en los menos desarrollados,
aungue su mortalidad es menor que en aquellos pai-
ses con menos desarrollo.?

De los tumores del cuerpo uterino el CE es el mas
frecuente, predominando la variedad endometrioide
y desarrollandose generalmente en la perimenopau-
sia, atribuyéndose a una asociaciéon con la exposi-
cién excesiva a estrégenos.

Aungue el pronéstico del CE en etapas tempranas
es favorable con tasas de supervivencia de 80%, las
pacientes con enfermedades de alto riesgo y enferme-
dad avanzada tienen una supervivencia a largo pla-
zo menor a 50%. Desafortunadamente, en los
ultimos 30 afios el avance en el tratamiento de esta
neoplasia ha sido muy limitado, por un lado debido
al escaso numero de estudios clinicos realizados y
por otro, al poco conocimiento de su patologia mole-
cular.

Actualmente se conoce que el CE tipo I (relacio-
nado a estrdgenos) y el tipo Il (no relacionado a
estrogenos) tienen diferentes perfiles genéticos.3*
El tipo | se origina de una lesion precursora: la

hiperplasia atipica o neoplasia intraepitelial endo-
metrial. En el desarrollo de ésta, esta implicada la
mutacion con inactivacion de PTEN, un gen su-
presor de tumores. También se han encontrado
mutaciones de genes reparadores de mismatch, de
K-ras y de catenina A. En el CE tipo Il se han de-
mostrado mutaciones de p53 y diferentes patrones
de aneuploidia.

Un mayor conocimiento de los genes involucra-
dos en la carcinogénesis endometrial permitira en
un futuro conocer en detalle los mecanismos de ini-
cio, progresion y desarrollo de metéstasis, asi como
el desarrollo de biomarcadores pronésticos y blancos
terapéuticos. A este respecto hay que sefialar que ac-
tualmente inhibidores de m-TOR se encuentran en
valoracion en estudios clinicos combinados con qui-
mioterapia en enfermedad avanzada, dado que en el
CE tipo | se encuentran sobreexpresados el m-TOR 'y
la S6 cinasa.* Por otro lado, debido a que el receptor
del factor de crecimiento epidérmico y el HER-2 se
encuentran también sobreexpresados en esta neopla-
sia en 50 y 60%, respectivamente, se han iniciado
estudios fase Il con trastuzumab, cetuximab y
lapatinib.®

Con base en lo anterior y con el objeto de anali-
zar el conocimiento actual del CE y establecer crite-
rios diagndsticos y terapéuticos, en octubre de 2008
se llev6 a cabo el primer consenso nacional que invo-
lucr6 a 87 expertos de 41 instituciones, bajo el aus-
picio de la Sociedad Mexicana de Oncologia. El
grupo de oncélogos médicos, radioterapeutas, gine-
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célogos oncélogos, cirujanos oncélogos, radidlogos y
patdlogos convocados, con base en un andlisis criti-
co de la informacién actual y de su experiencia insti-
tucional, se dieron a la tarea de elaborar criterios de
diagnostico, estadificacion y tratamiento en las dife-
rentes etapas del CE, con el proposito de elaborar un
documento de referencia a los diferentes especialis-
tas involucrados en el manejo cotidiano de las pa-
cientes con esta patologia.

El esfuerzo conjunto de los integrantes de este
grupo de trabajo dio como resultado este documento
final, el cual se espera pueda contribuir a abatir la
morbilidad y mortalidad de esta neoplasia en las mu-
jeres de nuestro pais.

.COMO DEBE SER EL
ESCRUTINIO DEL CANCER ENDOMETRIAL?

Se reconocen como factores de riesgo para el de-
sarrollo de CE los relacionados con la exposicion
crénica a estrégenos, y a trastornos que se derivan
y asocian a la obesidad® (Cuadro 1).

No se acepta un programa de escrutinio para
esta neoplasia, ya que en mas de 75% de las pacien-
tes con CE el diagnostico se realiza en etapa I, debido
a que el sangrado transvaginal es la manifestacion
inicial excepto para las mujeres con riesgo para
desarrollar estas enfermedades. A partir de la me-
nopausia, en caso de existir cualquier tipo de
sangrado transvaginal (abundante o goteo no espe-
rado), al igual que pacientes diabéticas asintomati-

Cuadro 1. Factores de riesgo para cancer de endometrio.

Factores Riesgo relativo

Estimulacion estrogénica cronica
Terapia de reemplazo hormonal

(sin oposicién con progestagenos) 212
Obesidad 10
Menarca temprana / menopausia tardia 16-4.0
Nuliparidad 2-3
Caracteristicas demograficas
Edad avanzada 48
Raza blanca 2
Nivel socioeconémico alto 13
Paises Europeos / Norteamericanos 23
Historia familiar de cncer endometrial 2
Comorbilidades
Diabetes mellitus 3
Enfermedades de vesicula biliar 37
Hipertension arterial sistémica 15
Antecedente de radioterapia a pelvis 8
Tamoxifeno por cinco afios 2.3-3

cas mayores de 45 afios y cualquier mujer mayor a
40 afios con presencia de sangrado transvaginal
anormal, mujeres con citologia cervical en donde se
encuentre la presencia de células glandulares atipi-
cas, se recomienda la realizacién de biopsia endo-
metrial, reconociendo a la hiperplasia endometrial
como la lesién precursora.’

Mujeres consideradas de alto riesgo para el de-
sarrollo de CE que son las que poseen historia fami-
liar de cancer de colon hereditario no poliposico y
las pacientes con sindrome de Lynch tipo 11.8 En es-
tas mujeres se recomienda el escrutinio para CE a
partir de los 35 afios.

¢(QUE FACTORES DEBEN
CONSIDERARSE PARA UTILIZAR PROGRAMAS
DE DETECCION PRECOZ EN CE?

El uso de estrogenos orales sin oposicion esta
asociado a un alto riesgo para el desarrollo de CE,
siendo aun mayor con el empleo a dosis altas. El
riesgo se ha considerado a partir de dos afios de
uso y al igual que otros tumores hormonodepen-
dientes, éstos generalmente son detectados en eta-
pas tempranas siendo tumores de bajo grado
histologico.”

En pacientes con cancer de mama que utilizan ta-
moxifeno, el riesgo relativo de desarrollar CE es de
2.5 veces mas que la poblacion de pacientes que no lo
usan.®

Se recomienda realizar un ultrasonido transvagi-
nal basal previo al tratamiento con tamoxifeno.’® En
el transcurso de su uso, ante la presencia de un en-
dometrio con espesor > a 5 mm se debera practicar
histeroscopia con toma de biopsia, independiente-
mente de la presencia o ausencia de sangrado trans-
vaginal 112

Debido a que es variable el tiempo en que se
puede desarrollar CE posterior al empleo de ta-
moxifeno, la vigilancia endometrial debe conti-
nuar después de suspenderlo por un periodo de
12 afios.!3 (Evidencia C, recomendacion 1). El uso
de raloxifeno, antagonista selectivo de estrégenos
representa menor riesgo para el desarrollo de CE
gue con el uso de tamoxifeno. Aquellas pacientes
gue cambian de tamoxifeno a un inhibidor de aroma-
tasa como el anastrozol, letrozol o exemestano,
presentan disminucion del espesor endometrial y
menor necesidad de histeroscopias y biopsias en-
dometriales.**16 (Evidencia B, recomendacion 1).

No es claro y aun existe controversia si el CE
relacionado con el empleo de tamoxifeno es de ma-
yor agresividad. Hay autores que reportan estir-
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pes histoldgicas desfavorables y tumores indiferen-
ciados en pacientes con CE secundario al uso de
este farmaco.1”:18

¢COMO SE HACE EL DIAGNOSTICO DE CE?

El diagnodstico se realiza mediante estudio de
biopsia, mismo que se decide realizar con base en
factores de riesgo y espesor endometrial evaluado
mediante ultrasonido transvaginal. La biopsia pue-
de realizarse en el consultorio empleando una canu-
la de Novak o Pipelle, puede ser tomada bajo visién
directa mediante histeroscopia, dilatacién-curetaje
o realizando legrado fraccionado, cuya sensibilidad
para realizar el diagndstico es de 78% (1C 95% 76.3-
79.6%) y especificidad de 95.8% (IC 95-96.1%)"°
(Evidencia A, recomendacion 1).

¢{QUE GROSOR
ENDOMETRIAL DEBE CONSIDERARSE
SOSPECHOSO DE CANCER?

Si bien no hay un acuerdo sobre cudl es el espesor
endometrial considerado como sospechoso de maligni-
dad, se acepta que a partir de un grosor de 5 mm, se
recomienda realizar una biopsia.?® Los estudios de
Langer y Gull reportan un valor predictivo negativo
de 99 y 100%, respectivamente, con un espesor del en-
dometrio < 5 mm y 4 mm en mujeres posmenopausi-
cas?1?? (Evidencia C, recomendacion 1).

¢CUALES SON LOS ESTUDIOS
PREOPERATORIOS Y DE DETECCION
DE ENFERMEDAD EXTRAUTERINA?

Debe realizarse una historia clinica detallada y
exploracion fisica completa con especial énfasis en
blsqueda de hallazagos que sugieran afeccion ex-
trauterina del tipo del involucro parametrial, afec-
cion vesical y/o rectal. Los estudios de laboratorio
deben incluir: biometria hemética, quimica sangui-
nea, perfil de coagulacion, tele-radiografia de tdrax,
citologia cervicovaginal y biopsia endometrial®? (Evi-
dencia C, recomendacion 1).

Debido a que el CE se desarrolla con mayor
prevalencia en mujeres con otras comorbilidades,
se deberéan solicitar los estudios necesarios acor-
de a la patologia de la paciente y realizar una
evaluacion integral previa a la estadificacion qui-
rargica.

Por otro lado, la realizacion preoperatoria de
estudio radioldgico tiene como objetivo detectar
enfermedad extrauterina como es la afeccion gan-

glionar pélvica y/o para-aortica, extensidon a los
anexos u otros oOrganos intraabdominales, asi
como para la identificacion de involucro del estro-
ma cervical y magnitud de la invasion miome-
trial.?*

Se ha encontrado que pacientes con CE conside-
radas en etapa temprana poseen enfermedad extrau-
terina en 10 a 22% de los casos.?®

¢(CUAL ES LA UTILIDAD
DEL ULTRASONIDO TRANSVAGINAL?

Si bien es un método Util para identificar el espe-
sor endometrial, es controversial su utilidad para la
identificacion preoperatoria de afeccién cervical, de-
pendiendo mucho de la experiencia del radiélogo que
lo practique, y pudiera no ser el mejor método.?®
(Evidencia B, recomendacién 1).

¢(CUAL ES LA UTILIDAD
DE LA TOMOGRAFIA COMPUTADA?

La sensibilidad de la tomografia computada para
la identificacidn de involucro al estroma cervical e
invasién miometrial es menor a 20%, mientras que
la sensibilidad para determinar afeccién ganglionar
pélvica, para-adrtica y enfermedad anexial es de 60%
con una especificidad de 92%?2’ (Evidencia B, reco-
mendacion 1).

¢(CUAL ES LA UTILIDAD DE
LA RESONANCIA MAGNETICA?

Es el estudio que posee mayor eficacia para identi-
ficar invasiéon miometrial, enfermedad ganglionar,
ya que posee una sensibilidad y especificidad de 87 y
100%, respectivamente, muy superior a otros méto-
dos radioldgicos.?®

Aln practicandose este estudio, la linfadenecto-
mia no debe obviarse ante el riesgo de una posible
subestadificacion.?® Para deteccion de afeccion cervi-
cal, la resonancia magnética posee sensibilidad de
72% y especificidad de 93.2%2°:30 (Evidencia B, reco-
mendacion 1).

¢QUE DEBE
INCLUIR EL REPORTE DEL
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO?

El estudio histopatoldgico debe reportar el tipo
histolégico y grado de diferenciacion. El carcinoma
endometrioide es la variedad mas frecuente, repre-
senta cerca de 90% de los carcinomas endometria-
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les.3! La clasificacion de grado de diferenciacion
considera dos factores: el porcentaje de areas soli-
das y el grado nuclear; asi tenemos que el grado 1
tiene menos de 5% de areas solidas, el grado 2 tiene
de cinco a 50% y el grado 3 tiene mas de 50%. En
presencia de atipia citolégica marcada el grado au-
menta, por ejemplo: un tumor con menos de 5% de
areas solidas, pero con atipia citolégica marcada se
clasifica como grado 232 (Evidencia B, recomenda-
cién 1).

Aproximadamente 10% de los CE corresponden a
carcinomas serosos papilares, de células claras, indi-
ferenciados, mixtos, epidermoides y neuroendocri-
nos. Todas estas variantes se consideran de alto
grado, considerandose histologias de riesgo para
recurrencia.®® El patologo realiza estudio transope-
ratorio y estudio definitivo del espécimen para con-
tribuir a la mejor decision terapéutica.

Habitualmente el diagndstico de CE se realiza me-
diante biopsia o legrado previo a la cirugia, siendo
esto el panorama ideal, ya que al realizar un estudio
transoperatorio para diagnéstico puede entorpecerse
por la presencia de artificios que dificultan la inter-
pretacion, aunado a que la cantidad de tejido anali-
zado generalmente es pequefia y conlleva a errores
de muestreo. Sélo en ocasiones muy particulares
como cuando existe una alta sospecha de carcinoma
con biopsias previas insuficientes, el estudio transo-
peratorio para diagnostico de malignidad es de ma-
yor utilidad.3*

Tomando en cuenta que los factores de alto ries-
go en carcinoma de endometrio son el grado histolo-
gico, la profundidad de infiltracion miometrial, la
presencia de extension al cérvix y la afectacidon de
los anexos, son los elementos que se evaltan duran-
te el estudio transoperatorio, facilitando identificar
al grupo de pacientes que pueden tener beneficio con
la diseccion ganglionar pélvica y para-aértica. Las
pacientes con CE que tienen mayor riesgo de metas-
tasis ganglionares son las que poseen invasion mio-
metrial mayor a 50%, invasion al cérvix y/o
enfermedad anexial.3®

El Utero debe ser abierto cortando las paredes la-
terales siguiendo el radio de las tres a las nueve; se
revisa cuidadosamente la cavidad endometrial y el
canal endocervical en busqueda de tumor. Posterior-
mente se realizan cortes transversales de la pared
miometrial en forma completa cada 5 mm buscando
las areas de mayor infiltracion macroscopica; se rea-
lizan cortes para congelacion de dichas areas y se
analizan en el microscopio para evaluar la infiltra-
cion microscoépica.®

El estudio transoperatorio debe informar:

1. Corroboraciéon histolégica del tumor (en
caso de no contar con diagndstico previo o en
presencia de duda diagnostica en biopsia previa).

2. Presencia o no de infiltracion miometrial,
en caso de estar infiltrado el miometrio se debe es-
pecificar si ésta es mayor o menor de 50% del
espesor miometrial.

3. Extension o no al cérvix, en caso de estar in-
filtrado el cérvix se debe especificar si existe o0 no
infiltracién al estroma cervical.

4. Grado histolégico del tumor (si no se cuenta
con biopsia previa).

5. Presencia de tumor en los anexos.

La precision del estudio transoperatorio para de-
terminar la infiltracion miometrial es de 70% cuan-
do se utiliza sélo la observacion macroscépica,
elevandose a 95% cuando se utiliza ademas cortes
por congelacién. Los factores que dificultan el deter-
minar la infiltraciéon al miometrio son la presencia
de miomas, adenomiosis y errores en el muestreo.

El grado histolégico en el estudio transoperatorio
y en el estudio definitivo puede variar hasta en 30%
de los casos, siendo més frecuente sub-gradificar el
tumor.?” La causa mas frecuente de la sub-gradifica-
cion es por errores en el muestreo, tomando en cuen-
ta que en el estudio transoperatorio solo se congela
una pequefa parte del tumor y en el estudio definiti-
vo el muestreo es mucho mas amplio. La correlacion
entre el estudio transoperatorio y el estudio definiti-
vo es del 75%% (Evidencia C, recomendacion 1).

.COMO DEBE
REALIZARSE LA CLASIFICACION TNM?

La clasificacién por etapas TNM es quirdrgica-his-
tolégica. La cirugia para clasificar la etapa clinica
debe realizarse por un cirujano oncélogo o por un gi-
necoélogo oncologo, esto permite un mejor criterio en el
momento de la cirugia, ademas de reducir tiempos qui-
rdrgicos y costos®® (Evidencia C, recomendacion 1).

En caso de que la paciente no sea tratada inicial-
mente por un oncdlogo, el Colegio Americano de Gi-
necologia y Obstetricia,*® recomienda la valoracion
de la paciente por parte de un oncélogo en las si-
guientes situaciones:

= Necesidad de reintervencion quirurgica por dificul-
tad técnica en la primera intervencién quirurgica.

« Reporte histopatologico preoperatorio con alto
riesgo para diseminacion extrauterina (tumores
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con diferenciacion grado 3 o variedades seroso pa-
pilar, de células claras y en el carcinosarcoma).

= Estudio histopatoldgico definitivo de CE no espe-
rado posterior a histerectomia realizada por
otras indicaciones.

= Evidencia de enfermedad cervical o enfermedad
extrauterina.

- Citologia de lavado peritoneal positivo a células
malignas.

e Sospecha o diagnéstico de enfermedad recurren-
te.

= Cuando se ha considerado paciente no candida-
ta a manejo quiruargico (Evidencia C, recomenda-
cién 1).

¢COMO DEBE SER LA HISTERECTOMIA?

Dado que los factores de prondstico mas impor-
tantes en esta neoplasia son la invasion del miome-
trio y la afeccidn ganglionar, se requiere de una
cirugia adecuada para poder definirlos.*!

Se recomienda que todas las pacientes con CE de-
ben obtener el beneficio de una cirugia etapificadora
completa, que comprende:

< Citologia peritoneal.

e Histerectomia total abdominal con salpingo-oofo-
rectomia bilateral.

e Linfadenectomia pélvica y para-adrtica bilateral
en pacientes con tumores G3, invasién miome-
trial = 50%, o tumor fuera del cuerpo uterino.
Obviamente la evaluacidn de toda la cavidad ab-
dominal debe ser realizada y los tejidos removi-
dos deben estudiarse por separado por parte del
patdlogo.*?

En el caso de la EC Il (afectacidn del estroma cer-
vical) en el abordaje quirurgico inicial debe realizar-
se histerectomia radical tipo 11l de Rutledge, que
consiste en una histerectomia total mas salpingo-
ooforectomia bilateral, removiendo tejido parame-
trial adicional hasta la pared pélvica con seccion de
la arteria uterina en su emergencia y preservacion
de la arteria vesical superior, con diseccidn ganglio-
nar de ganglios pélvicos y para-adrticos en forma
sistematica (Evidencia C, recomendacion 1).

La via de abordaje por la cual se realice la cirugia
depende de las caracteristicas propias de la paciente, de
la institucion donde se hace el procedimiento asi como
del entrenamiento y preferencia del cirujano tratante
ya que pueda ser por via abdominal, vaginal o laparos-
copica. La cirugia solo debe obviarse en casos muy se-
leccionados de pacientes con un estado funcional muy

deteriorado o en caso de comorbilidades que no lo per-
mitan*® (Evidencia C, recomendacion 1).

No se recomienda realizar en forma rutinaria la
omentectomia en pacientes con histologia endome-
trioide, independientemente del grado histolégico o
de la invasién miometrial. Puede ayudar en la toma de
decision, la palpacién previa del omento. La frecuen-
cia de metéstasis a este nivel es sdlo de tres a
8.3%*445 (Evidencia B, recomendacion 1).

¢EN QUE PACIENTES SE
DEBE REALIZAR MUESTREO GANGLIONAR
O LINFADENECTOMIA?

Ha sido un punto de discusién la realizacién de la
linfadenectomia pélvica y para-adrtica asi como el
numero optimo de ganglios que deben extirparse,
mismo que ha variado de un nimero de 14 a 20 gan-
glios.46-48

La realizacidn de la linfadenectomia conlleva un
mayor tiempo quirdrgico y de hospitalizacién, aun-
que no existe un incremento en el nimero y severidad
de complicaciones.*’ Es recomendada por diferentes
guias de diagndstico y tratamiento para CE, tales
como FIGO, SGO, NCCN y ACOG excepto en pacien-
tes con histologia endometrioide, grado 1, 2; invasion
miometrial <50%; sin evidencia de enfermedad fuera
del utero (Evidencia C, recomendacion 1).

¢EN QUE PACIENTES
SE PUEDE REALIZAR LAPAROSCOPIA?

Tomando en cuenta que las pacientes con CE sue-
len tener comorbilidades como obesidad, hiper-
tension arterial, diabetes, endometriosis severa,
enfermedades cardiovasculares, entre otras, la
mayoria de los autores coinciden, que estas pacien-
tes son de alto riesgo quirudrgico. La laparoscopia es
la mejor opcidn para estas pacientes, ya que existe
menor sangrado transoperatorio, se disminuye el
tiempo de estancia hospitalaria y se obtiene una re-
cuperacion mas rapida.49-5t

Las complicaciones postquirudrgicas en la cirugia
laparoscopica son iguales o menores comparadas con
la laparotomia, con un rango entre 0y 17.5%.5?

El porcentaje de conversion varia, con reportes
hasta de 12%, generalmente por la presencia de ad-
herencias, obesidad, dificultad para hemostasia, in-
tolerancia al incremento de la presién abdominal y
enfermedad avanzada entre otras®® (Evidencia B, re-
comendacion 1).

En cuanto a la linfadenectomia por via laparosco-
pica existe evidencia que documenta resultados simi-
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lares al realizarla por esta via comparada con la téc-
nica abierta, existiendo menor frecuencia de compli-
caciones®*>* (Evidencia B, recomendacion 1).

El equipo quirdrgico requiere de una curva de
aprendizaje, recomendandose de 25 a 30 procedi-
mientos laparascépicos para adquirir la experiencia
necesaria para este tipo de cirugias.

¢(CUAL ES LA CLASIFICACION
POR ETAPAS CLINICAS MAS ADECUADA?

La estadificacion segun la Federacion Internacio-
nal de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), actualizada
en 2009 es la siguiente:>®

e ETAPA I. Tumor confinado al cuerpo ute-
rino.

° ETAPA IA. G1, G2, G3. Afectaciéon menor de
50% del miometrio.

° ETAPA IB. G1, G2, G3. Invasion igual o ma-
yor de 50% del miometrio con o sin afectacion
de glandulas endocervicales.

e ETAPA Il. Tumor confinado al cuerpo y
cuello uterino.

° ETAPA IIA. Tumor que invade estroma cer-
vical, pero no se extiende mas alla del Gtero.

e ETAPA Ill. Tumor que involucra serosa,
anexos, ganglios retroperitoneales, vagina
ylo citologia peritoneal positiva.

° ETAPA IIIA. G1, G2, G3. Tumor que invade
la serosa del cuerpo uterino y/o los anexos.

° ETAPA I11IB. G1, G2, G3. Afectacion vaginal
y parametrial.

° ETAPA IIIC. G1, G2, G3. Metastasis a gan-
glios pélvicos y/o para-adrticos.

° 11l. C1. Ganglios pélvicos positivos.

° 11l. C2. Ganglios para-adrticos positivos con
o0 sin ganglios pélvicos positivos.

e ETAPA 1V. Metastasis intraabdominales,
metastasis extraabdominales, y/o involucro
a ganglios linfaticos inguinales, mucosa
vesical o mucosa rectal.

° ETAPA IVA. G1, G2, G3. Invasién tumoral
de vejiga y/o mucosa de intestino.

° ETAPA IVB. Metastasis a distancia incluyen-
do metéstasis intra-abdominales e inguinales.

La citologia positiva se debe reportar de manera
separada sin que cambie la etapa clinica.

Ademas se le debe asignar el grado de diferencia-
cion:

e G1 = 5% o menos de un patrén de crecimiento
sélido no escamoso 0 no morular.

e G2 = Seis a 50% de un patrén de crecimiento so6-
lido no escamoso 0 no morular.

e G3 = Mas de 50% de un patron de crecimiento no
€scamoso 0 no morular.

Cabe sefalar que la seleccidn de pacientes para
estudios clinicos en cancer de endometrio han sido
disefiados y reportados con la antigua estadificacion,
la cual se sefiala a continuacion:5®

e ETAPA I. Tumor confinado al cuerpo uterino.

° ETAPA IA. G1, G2, G3. Tumor limitado al
endometrio.

° ETAPA IB. G1, G2, G3. Invasion de menos
de la mitad del miometrio.

° ETAPA IC. G1, G2, G3. Invasion de la mitad
0 mas de la mitad del miometrio.

e ETAPA Il. Tumor confinado al cuerpo y
cuello uterino.

° ETAPA IIA. G1, G2, G3. S6lo compromiso
glandular endocervical.

° ETAPA IIB. G1, G2, G3. Invasion del estro-
ma cervicouterino.

e ETAPA Ill. Tumor que involucra serosa,
anexos, ganglios retroperitoneales, vagina
y/o citologia peritoneal positiva.

° ETAPA IIIA. G1, G2, G3. Tumor que invade
la serosa y/o los anexos y/o citologia perito-
neal positiva.

° ETAPA Il1IB. G1, G2, G3. Metéstasis a
vagina.

° ETAPA IIIC. G1, G2, G3. Metastasis a gan-
glios pélvicos y/o para-aorticos.

e ETAPA 1V. Metastasis intraabdominales,
metastasis extraabdominales, y/o involucro
a ganglios linfaticos inguinales, mucosa
vesical o mucosa rectal.

° ETAPA IVA. G1, G2, G3. Invasién tumoral
de vejiga y/o mucosa de intestino.
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° ETAPA IVB. Metastasis a distancia inclu-
yendo ganglios intraabdominales y/o in-
guinales.

Ademas se le debe asignar el grado de diferenciacion:

e G1 = 5% 0 menos de un patrén de crecimiento
s6lido no escamoso 0 no morular.

e G2 = Seis a 50% de un patrén de crecimiento sé-
lido no escamoso 0 no morular.

e G3 = Mas de 50% de un patrén de crecimiento no
e€scamoso o0 no morular.

¢(CUAL ES EL PAPEL DEL TRATAMIENTO
ADYUVANTE POSTOPERATORIO?

Para poder proponer un tratamiento adyuvante
es fundamental la realizacidn de una cirugia comple-
ta con clasificacion adecuada por etapas, indepen-
dientemente de la via de abordaje.

MANEJO DE LAEC I, 11

Corresponde a 80% de los casos, se asocia a
una supervivencia de 85 a 90% para la EC I,
mientras que para la EC Il cuyo tumor se ha ex-
tendido al estroma del cérvix es de 70%, con posi-
bilidad de recaida local de 13%. La histologia
endometrioide es la mas comun en 75% de los ca-
sos; los factores que confieren prondstico desfa-
vorable y mayor posibilidad de recurrencia son:
variedad histologica no endometrioide, tumores
G3, afeccion al miometrio mayor a 50%, presen-
cia de invasion linfovascular y edad mayor a 60
afios.

Radioterapia postoperatoria

Estudios aleatorizados han demostrado que la ra-
dioterapia (RT) externa disminuye el riesgo de recu-
rrencia local en CE, sin que exista mejoria en la
supervivencia.>”58

La administracion de RT adyuvante en CE tempra-
no (etapas | y 1), ha sido analizada en dos diferentes
periodos para comparar el valor de la RT externa
contra la braquiterapia; los periodos analizados abar-
caron de 1988 a 1996 y de 1997 a 2005. En el primer
periodo se incluyeron 44 pacientes tratados con RT
externa y en el segundo, 82 casos tratados con bra-
quiterapia. Estos dos grupos estuvieron bien balan-
ceados en cuanto a edad, raza, profundidad de
invasion del miometrio, grado histoldgico y afeccion
al estroma cervical. El porcentaje de control pélvico

para el primer grupo fue de 93% comparado con 97%
en el segundo grupo, sin existir impacto significativo en
el tipo de tratamiento en cuanto al porcentaje de re-
currencia en la cpula vaginal asi como en la super-
vivencia libre de enfermedad o la supervivencia global
entre los dos grupos.59:€°

Quimioterapia adyuvante

En los tumores del cuerpo uterino diversos agentes
citotoxicos han sido explorados cisplatino, doxorru-
bicina, paclitaxel, topotecan, carboplatino, do-
cetaxel, epirubicina, ifosfamida, ciclofosfamida,
doxorrubicina liposomal. Cuando se han utilizado
como modalidad de tratamiento de agente Unico, el
cisplatino y la doxorrubicina han generado los
indices de respuesta mas altos (25 y 28%, respecti-
vamente), en tanto que con la combinacién de dos o
tres de estos farmacos incrementa la proporcion de
respuestas objetivas entre 40 y 60%.

Las combinaciones mas estudiadas son:

= Doxorrubicina/cisplatino (AP).

= Cisplatino/doxorrubicina/ciclofosfamida (CAP).

= Cisplatino/epirubicina/ciclofosfamida (CEP).

= Cisplatino/doxorrubicina/paclitaxel (TAC) vy
paclitaxel/carboplatino (PC).5!

En la poblacién con CE en etapas tempranas I, Il
y factores de alto riesgo para recurrencia, se ha ex-
plorado —en estudios retrospectivos— la quimiotera-
pia adyuvante con el uso del esquema CAP; en
pacientes en estadio I-11B y IC-11A (afectacion menor
o0 mayor de 50% del miometrio, glandulas endocervi-
cales), se observé una supervivencia de 93 y 87% a
cinco afos, respectivamente.52.63

Se han publicado dos estudios fase 111, el primero
realizado en Japdn con 385 pacientes en etapas IC-
I11C que fueron aleatorizadas a recibir RT al menos
40 Gy (193 pacientes) o quimioterapia adyuvante
(192 mujeres) con CAP al menos tres ciclos. En el
andlisis de la poblacion total no se observaron dife-
rencias en supervivencia libre de progresién ni
global. Cuando se efectud6 el subanalisis de las pa-
cientes de alto riesgo: (pacientes mayores de 70
afos, grado 3, e invasién miometrial >50%) se ob-
servo una supervivencia libre de progresion a cinco
afios de 66.2 vs. 83.3% (HR 0.44, 1C95% 0.20-0.97, p
= 0.024) y una supervivencia de 73.6 vs. 89.7% (HR
0.24, 1C95% 0.09-0.69, p = 0.006), respectivamente;
la tolerancia fue adecuada en ambos brazos del
estudio.%’
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Otro estudio fase Il1, realizado en ltalia, incluyo
pacientes etapas IC-111C, 166 pacientes recibieron
RT pélvica externa y 174 quimioterapia combinada
(CAP); los resultados del analisis no mostraron dife-
rencias en supervivencia libre de progresion ni so-
brevida a tres, cinco o siete afios.5®

Ante esta evidencia se puede concluir que la qui-
mioterapia adyuvante es una alternativa a la RT
pélvica externa adyuvante ya que ha mostrado simi-
lares resultados en supervivencia libre de progresion
y supervivencia global; en enfermedad de alto riesgo
se demostro una supervivencia superior con quimio-
terapia que con RT.

Radioquimioterapia adyuvante

Greven, et al., reportaron los resultados finales
del estudio fase 1I-RTOG 9708 en 46 pacientes con
EC IC-11IC en quienes se analizaron los efectos de la
RT externa adyuvante (4,500 cGy en 25 fracciones)
asociada a cisplatino 50 mg/m? dia uno y 28, seguida
de braquiterapia vaginal y cuatro ciclos de cisplati-
no y paclitaxel cada 28 dias. Con una mediana de se-
guimiento de 4.3 afios, la supervivencia libre de
progresién fue de 85% y la supervivencia global
de 81% a cuatro afios, mientras que en las pacientes
con etapa Il fue 77 y 72%, respectivamente; en las
pacientes con CE etapas IC, 1Ay IIB no se observa-
ron casos con recurrencia.®*

En 2007, el grupo Nérdico de gineco-oncologia, en
colaboracion con la EORTC presentaron los resulta-
dos preliminares del estudio fase Ill que asign6é 196
mujeres a recibir RT adyuvante y 186 a radioquimiote-
rapia, las etapas incluidas fueron IC-111C. El grupo en
estudio recibié quimioterapia después de la RT pélvica
externa con o sin braquiterapia. Las combinaciones de
farmacos fueron diversas (AP, paclitaxel/epirubicina/
carboplatino o paclitaxel/carboplatino). La mayoria de
las pacientes complet6 la RT en el brazo control (90%),
mientras que en el brazo en estudio, 25% no complet6
la quimioterapia principalmente por toxicidad. La su-
pervivencia libre de progresion fue mayor en aquéllos
tratados con radioquimioterapia (p=0.046) con dife-
rencia absoluta a cinco afios de 7% (75 vs. 82%) asi
como la supervivencia global (74 vs. 82%), sin signifi-
cancia estadistica en esta ultima diferencia (p = 0.08).
Ademés, se observé progresion en 22% de las tratadas
s6lo con RT en comparacién con 12% en el grupo de
tratamiento combinado. Los autores concluyeron que
la radioquimioterapia es mejor opcion para aquellos
casos con enfermedad de alto riesgo.®®

Con la informacion previa, el Consenso considera
que las mujeres con CE en etapas tempranas que

tengan factores de mal prondstico, deben recibir RT
y quimioterapia adyuvante secuencial, ya que mejo-
ra la sobrevida libre de progresion y sobrevida glo-
bal. Permanece por definirse la secuencia optima de
tratamiento (primero RT o primero quimioterapia)
asi como el esquema de quimioterapia, puntos que
deben ser investigados en ensayos clinicos.

Para los casos en quienes esté contraindicada la
RT adyuvante o no sea factible administrarla,
la quimioterapia adyuvante debe ser considerada el
tratamiento adyuvante de eleccion, sobre todo en los
casos con alto riesgo de recurrencia. En el momento
actual, los esquemas recomendados de quimioterapia
son ciclofosfamida/doxorubicina/cisplatino o la com-
binacion de carboplatino/paclitaxel, tomando en
cuenta su alta toxicidad hematolégica por lo que
debe ser planeada, administrada y vigilada por mé-
dicos expertos en el manejo de farmacos citotoxi-
C05_65,66

MANEJO DE LAS
ETAPAS I Y IV

Aproximadamente 20% de las pacientes poseen en-
fermedad extrauterina en el momento de la cirugia,
la mayor parte de ellas se encontraran en etapa 111,
mientras que la etapa IV se muestra en s6lo 5%.

La EC Il representa un grupo heterogéneo en
términos de prondstico, la supervivencia a cinco
afios varia de 30 a 70, existiendo una amplia varie-
dad de manejos para esta etapa, que incluyen RT
dirigida al sitio afectado, RT abdominal total, qui-
mioterapia sola y radioquimioterapia.

En un estudio de 70 pacientes, 12 de ellas con EC
I11C y 58 con EC 1V, se logro citorreduccion éptima
en 60% (42 pacientes), de las cuales, en 26 se logré
dejar sin enfermedad residual visible, teniendo mejor
supervivencia en comparacion con el grupo en el que
no se logro extirpar toda la enfermedad visible (51
meses vs. 14 meses, respectivamente). En este estu-
dio, 45 pacientes recibieron quimioterapia post-ciru-
gia. La supervivencia media para las que recibieron
quimioterapia y no tenian enfermedad residual fue
52 meses, mientras que las que recibieron quimiote-
rapia y tenian enfermedad residual fue de 16 meses.
No se observé disminucion en la supervivencia cuan-
do fue necesario realizar procedimientos mas radica-
les que incluyeron esplenectomia, reseccion de algin
segmento de intestino delgado, reseccidn hepatica o
diafragmatica.®’

El planteamiento que la radioquimioterapia pue-
de ejercer mejores efectos que la quimioterapia sola
en CE avanzado, encontr6 fundamento inicialmente
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en los resultados del estudio fase Il de Bruzzone
donde 45 mujeres con EC I11-1VB, después de ciru-
gia radical fueron tratadas con 50 Gy de RT pélvica
externa durante cinco semanas y posteriormente
cuatro ciclos de quimioterapia con CEP cada 21
dias. La supervivencia libre de progresién a cinco
afios fue 30% y la sobrevida global 53%; la princi-
pal toxicidad de la RT fue diarrea grado 2 (38.2%) y
de la quimioterapia fueron anemia, leucopenia,
nausea y vomito. La sobrevida libre de progresién y
sobrevida global a nueve afios por etapa fueron:

Cuadro 2. Estudios comparativos de tratamiento en cancer de endometrio.

I1IA/B 73y 64%, I11C 44 y 47%, IVA/B 44 y 22%,
respectivamente.®®

El estudio del GOG-122 aleatorizd 165 pacientes
con EC Il y IV posterior a cirugia 6ptima, a recibir
RT abdominal total vs. quimioterapia adyuvante ba-
sada en doxorubicina/cisplatino. Con seguimiento de
52 meses hubo mejor sobrevida libre de progresion y
global en el brazo de quimioterapia en comparacion
con el de RT. El 55% de las pacientes desarrollaron
recurrencia, la mayoria fuera de la pelvis. La recai-
da en pelvis fue de 21% para las pacientes tratadas

Caracteristicas Brazo control (A) Brazo SLP5a SG5a
experimental (B)
JGOG-203357
Fase IlI FIGO: IC-IlIC RT Pélvica Quimioterapia A: 66.2 A: 73.6
45-50 Gy (CAP) B: 83.3 B: 89.7
N =385 Beneficio en el
subgrupo de >70 afios, + G para-adrticos CFA 333 mg/m? DOXO P =0.024 P =0.006
G3, Invasion miometrial ~ + braquiterapia 40 mg/m?
> 50% CDDP 50 mg/m?2
cada4semx3
ciclos 0 mas.
Estudio italiano®®
Fase IlI FIGO: IC-IlIC RT pélvica: Quimioterapia (CAP) A: 63% A: 69%
45-50 Gy B: 63% B: 66%
N =491 G3 Invasion miometrial CFA 600 mgm?
mayor del 50% + Ganglios para- ADR 45 mgm? NS NS
adrticos CDDP 50 mgm?
cada 28 dias x 5 ciclos.
G0G-1226°
Fase IlI FIGO: Ill, IV RT Total Quimioterapia: A: 38% A: 55 %
abdominal 30 Gy B: 50% B: 42 %
N =388 Citorreduccion 6ptima Sobreimpresion a ADR 60 mg + P =0.004
Ganglios para-adrticos Pelvis y/o para CDDP 50 mg/m? P =0.007
Positivos aorticos: 8 ciclos.
NSGO-EC-
9501/EORTC ~ 55991.56
Fase IlI FIGO: I-llIC RT pélvica £ RT- QT secuencial: A:75% No
B: 82% alcanzado.
N =367 G3, invasion BT: 44 Gy. CDDP 50 mg/m? + ADR P =0.046

miometrial > 50%

50 mg/m2 0 EPI 75
mg/m? (AP)

PXL 175 mg/m2 + EPI

60 mg/m2 + CBP AUC 5 0
PXL 175 mg/m? + CBP
AUC 5-6
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con RT abdominal total y de 26% en el brazo de qui-
mioterapia, el mayor beneficio de la quimioterapia fue
reducir la recaida a distancia siendo de 18% en el bra-
zo de RT y de 10% en el brazo del tratamiento sistémi-
co, aunque el brazo de quimioterapia se asocié con
mayor toxicidad hematoldgica y gastrointestinal.®®

De acuerdo a los resultados de este estudio las pa-
cientes con EC 11l y 1V, deben ser candidatas para
tratamiento sistémico con o sin RT dirigida al sitio
del volumen tumoral. El esquema de doxorubicina y
cisplatino fue considerado por muchos afos el esque-
ma estandar para enfermedad avanzada. El estudio
GOG 177 en CE avanzado o recurrente que compard
un esquema triple paclitaxel + doxorubicina + cispla-
tino (TAP) con factor estimulante de colonias, vs. el
uso de doxorubicina + cisplatino (AP), mostro que
el esquema triple es superior, pero también resulté
ser un esquema mucho mas toxico teniendo que sus-
pender el tratamiento en 24% de los pacientes en el
grupo con TAP contra 10% en el grupo de AP.70

El esquema de paclitaxel + carboplatino, por su
perfil de eficacia y buena tolerabilidad a pesar de que
no ha sido evaluado en un estudio aleatorizado es
un esquema que se prefiere utilizar.”™

En el cuadro 2, se muestran los diferentes estu-
dios aleatorizados que han comparado distintos es-
guemas de tratamiento por etapas clinicas asi como
sus resultados.

MANEJO DE LA
ENFERMEDAD RECURRENTE

Aproximadamente 33% de las recaidas son localiza-
das a la pelvis y 66% se han diseminado a otros sitios.
En presencia de recaida pélvica se puede intentar ciru-
gia, con la posibilidad de realizar excenteracion pélvica
de salvamento cuando esto es factible, asi como la op-
cion de utilizar la RT.”? Pacientes con recaida local no
susceptible de tratamiento con cirugia o RT y aquéllas

con enfermedad extensa y patrén diseminado, son con-
sideradas para tratamiento sistémico paliativo que
puede ser hormonal a base de progesterona o con qui-
mioterapia, debiéndose tomar en cuenta para ello el ni-
vel de actividad de las pacientes teniendo como objetivo
retrasar la progresion de la enfermedad y mejorar la
supervivencia, se debe atender el manejo de sintomas y
mejorar la calidad de vida.

La quimioterapia para enfermedad recurrente ha
sido basada en doxorubicina, epirubicina, cisplatino,
carboplatino y paclitaxel, debiéndose tomar en cuen-
ta para la decisién terapéutica la quimioterapia
previa recibida. Se puede optar por administrar mo-
nodroga o quimioterapia combinada con base en la
edad de la paciente y el nivel de actividad. Con la
guimioterapia combinada, se obtienen respuestas en
un rango de 30 a 69%, mientras que con monodroga
son de 17 a 34%. Comparando doxorubicina + cis-
platino (AC) contra doxorubicina sola se obtuvieron
respuestas de 42 vs. 25%,3 respectivamente. El es-
guema TAP, ya comentado previamente, aunque se
asocia a mejor supervivencia no es aconsejable su
uso por conllevar la posibilidad de alta toxicidad.

El tratamiento hormonal con un agente progesta-
cional, habitualmente acetato de medroxiprogestero-
na es una opcidn terapéutica, especialmente en
pacientes con tumores de bajo grado, con receptores
progestacionales positivos y con intervalo libre de
enfermedad largo, pudiéndose esperar respuestas en
pacientes con estas caracteristicas hasta de 37%.7*

Seguimiento

Se aconseja una evaluacion cada tres o cuatro me-
ses durante los tres primeros afios, basado en histo-
ria clinica, examen fisico que incluya las areas
linfoportadoras y exploracion ginecoldgica completa
gue incluya tacto recto-vaginal. A partir del tercer
afio las evaluaciones deben ser cada seis meses.

RECOMENDACIONES DEL
PRIMER CONSENSO MEXICANO DEL CANCER DE ENDOMETRIO

No existe evidencia suficiente para realizar escrutinio
en mujeres con riesgo promedio. Si la mujer tiene dos o
mas factores de riesgo (diabetes mellitus, obesidad, ex-
posicién cronica a estrégenos, uso de tamoxifeno), de-
ben entrar a un programa de escrutinio a partir de los
45 afos, asi como las mujeres posmenopausicas que
presenten sangrado transvaginal (abundante o goteo no

esperado) se les debe realizar biopsia endometrial me-
diante histerescopia (Evidencia C, recomendacion 1).

En mujeres consideradas de alto riesgo (historia
familiar de cancer de colon no polip6sico y pacientes
con sindrome de Lynch tipo Il), deben iniciar un
programa de escrutinio a los 35 afios (Evidencia C,
recomendacién 1).
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l.
PACIENTES CON

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

Aplicable a pacientes posmenopausicas que reci-

ben estrogenos solos sin oposicidn o con progestage-
nos en su presentacion oral, parenteral o tépica.

Vigilancia anual con ultrasonido de alta resolu-

cion para medir espesor endometrial, preferentemen-
te ultrasonido transvaginal:

1. Endometrio <5 mm.

1.1. Paciente asintomatica.
z 1.1.1. Continuar con vigilancia anual.

1.2. Paciente sintomatica (sangrado transva-

ginal).

s 1.2.1. Se abordara como paciente con endo-
metrio > 5 mm.

2. Endometrio =5 mm.

2.1. Paciente asintomatica, optar por una de

las siguientes:

s 2.1.1. Histeroscopia con biopsia dirigida
(Evidencia A, recomendacion 2).

e 2.1.2. Biopsia fraccionada* en consultorio.
Utilizar canula Pipelle o Novak.

e 2.1.3. Legrado uterino instrumentado bajo
anestesia (en caso de no lograr realizar la
biopsia endometrial en consultorio por do-
lor, estenosis cervical o atrofia).

s 2.1.4. Histerectomia total abdominal (tipo I)
con estudio transoperatorio (HTA+ETO)
en caso de no lograr realizar alguno de los
procedimientos previos (Evidencia C, reco-
mendacion 1).

2.2. Paciente sintomatica (sangrado transvaginal).

ez 2.2.1. Suspender terapia de reemplazo hor-
monal.

g 2.2.2. Ultrasonido de alta resolucién con
Doppler, preferentemente transvaginal (en
caso de no contar con ultrasonido previo)
(Evidencia B, recomendacionl).

ez 2.2.3. Histeroscopia con biopsia dirigida
(Evidencia A recomendacion 1).

e 2.2.4. Biopsia fraccionada en consultorio.
Utilizar canula Pipelle o Novak.

e 2.2.5. Legrado uterino instrumentado bajo
anestesia (en caso de no lograr realizar la
biopsia endometrial en consultorio por do-
lor, estenosis cervical o atrofia) (Evidencia
C, recomendacion 1).

2 2.2.6. Histerectomia total abdominal (tipo I)
con estudio transoperatorio (HTA+ETO)
en caso de no lograr realizar alguno de los
procedimientos previos (Evidencia C, reco-
mendacion 1).

Resultado de la biopsia:

a) Positiva a cancer endometrial:

Suspender terapia de reemplazo hormonal.
Tratamiento especifico para cancer de endo-
metrio.

b) Negativa a malignidad:

Evaluar la necesidad de continuar con terapia
de reemplazo hormonal (tomar en cuenta
otros factores de riesgo para cancer de endo-
metrio).

.
PACIENTES CON
USO DE TAMOXIFENO

En pacientes que utilizan tamoxifeno,** las reco-
mendaciones incluyen a pacientes premenopausicas
y posmenopausicas. El uso de tamoxifeno no debe
ser mayor a cinco afios (Evidencia A, recomenda-
cion 1).

Recomendaciones previas
al inicio de uso de tamoxifeno

< Realizar ultrasonido de alta resolucion preferen-
temente transvaginal para descartar patologia
endometrial preexistente y obtener dimensién ba-

*%

Se considera biopsia fraccionada cuando se realiza inicialmente legrado endocervical y posteriormente biopsia endometrial incluyendo las cuatro paredes de
la cavidad uterina en sentido de las manecillas del reloj. Las muestras se realizan con instrumentos independientes y se envia el material en recipientes
separados para evitar contaminacion celular (Evidencia B, recomendacion 1).

La paciente que utiliza tamoxifeno debe llevar una adecuada vigilancia mediante exploracion fisica, vigilancia mamaria con mastografias, datos de insufi-
ciencia venosa y evaluacion clinica de afeccion retiniana, ademas de practicar pruebas de funcionamiento hepéatico periddicamente.
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sal del espesor endometrial para comparaciones
ulteriores (Evidencia B, recomendacion 1).

Recomendaciones durante
el tratamiento con tamoxifeno

Vigilancia anual con ultrasonido de alta resolu-
cién para medir espesor endometrial, preferentemen-
te ultrasonido transvaginal, punto de corte 5 mm:

e 1. Endometrio < 5 mm en paciente asintoma-
tica.

o

1.1 Continuar con vigilancia anual.

e 2. Endometrio < 5 mm en paciente sintomati-
ca, endometrio 2 5 mm en paciente con o sin
sangrado transvaginal, optar por una de las si-
guientes:

2.1 Ultrasonido de alta resolucién con Do-
ppler, preferentemente transvaginal (en caso
de no contar con ultrasonido previo).

2.2 Histeroscopia con biopsia dirigida.

2.3 Biopsia fraccionada en consultorio. Utili-
zar canula Pipelle o Novak.

2.4 Legrado uterino instrumentado bajo anes-
tesia (en caso de no lograr realizar la biopsia
endometrial en consultorio por dolor, esteno-
sis cervical o atrofia).

2.5 Histerectomia total abdominal (tipo I) con
estudio transoperatorio (HTA+ETO) en caso
de no lograr realizar alguno de los procedi-
mientos previos.

Resultado del estudio histopatolégico
de biopsia o pieza quirudrgica

= Negativa a malignidad:

o

En pacientes posmenopausicas cambiar a inhi-
bidor de aromatasa para completar cinco afios
de hormonoterapia (si se cuenta con el recur-
s0), de lo contrario continuar con tamoxifeno.
Se incluyen pacientes con menopausia quirdr-
gica en las que se realiz6 histerectomia total
abdominal y salpingooforectomia bilateral
(HTA + SOB).

En caso de preservar Utero, se recomienda
continuar con ultrasonido anual para medir
espesor endometrial y completar cinco afios de
hormonoterapia con inhibidores de aromatasa
(si se cuenta con el recurso).

< Hiperplasia endometrial (cualquier tipo):

° Individualizar caso.

°  Ofrecer histerectomia con salpingooforectomia
bilateral en pacientes sin contraindicacion qui-
rdrgica.

° En pacientes posmenopausicas cambiar a inhi-
bidor de aromatasa para completar los cinco
afios de hormonoterapia (si se cuenta con el
recurso), de lo contrario continuar con ta-
moxifeno. Se incluyen pacientes con menopau-
sia quirdrgica en las que se realizé HTA +
SOB.

° En caso de preservar Utero, se recomienda
continuar con ultrasonido anual para medir
espesor endometrial y completar cinco afios de
hormonoterapia con inhibidores de aromatasa
(Evidencia B, recomendacién 1).

= Positiva a malignidad:

° Suspender tamoxifeno.

° Tratamiento especifico para cancer de endo-
metrio.

° Al término del tratamiento de cancer endome-
trial, reiniciar hormonoterapia con inhibido-
res de aromatasa para completar los cinco
afios de hormonoterapia.

Recomendaciones al
finalizar tratamiento con tamoxifeno

= Continuar vigilancia del espesor endometrial en
forma anual.

= Realizar biopsia endometrial en caso de sangrado
transvaginal o espesor endometrial > 5 mm.

1.
ESTUDIOS DE
EXTENSION CUANDO LA BIOPSIA
ES REPORTADA POSITIVA

La estadificacion del cAncer de endometrio es qui-
rargico-histoldgica. La cirugia estadificadora debe
realizarse por cirujano oncoélogo o ginecélogo oncé-
logo.

En caso de que la paciente no sea tratada ini-
cialmente por un oncologo y acorde con los linea-
mientos internacionales y de este consenso, es
indispensable que la paciente sea valorada por un
cirujano oncélogo o ginecélogo oncologo en las si-
guientes situaciones:
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Necesidad de reintervencion quirudrgica por dificul-
tar técnica en la primera intervencion quirurgica.
Reporte histologico preoperatorio que sugiera
alto riesgo para diseminacion extrauterina (gra-
do 3 o estirpe seroso papilar, células claras o car-
cinosarcoma).

Estudio histopatoldgico definitivo de cancer en-
dometrial no esperado posterior a histerectomia
realizada por otras indicaciones.

Evidencia de enfermedad cervical o extrauterina.
Citologia de lavado peritoneal positivo a células
malignas.

Sospecha o diagnostico de enfermedad recurrente.
Cuando se ha considerado tratamiento no qui-
rargico.

Estudios

Examen clinico completo incluyendo éareas linfo-
portadoras (supraclaviculares, axilares, inguina-
les) y exploracién ginecolégica incluyendo tacto
recto-vaginal para evaluar parametrios y tabique
rectovaginal.

Ultrasonido de alta resolucién preferentemente
transvaginal (en pacientes en las que se realiz6
la biopsia endometrial sin ultrasonido previo).
Citologia cervicovaginal.

Histeroscopia con biopsia dirigida (en caso de
contar con el recurso) ademas de ser Util para de-
terminar localizacion del tumor (afeccién a ist-
mo, canal cervical) y extension (tamafio).
Radiografia de térax.

Estudios de laboratorio: BH, PFH, QS, TP, TPT,
EGO.

En histologias desfavorables, ademas solicitar
CA-125.

Resonancia magnética si el hospital cuenta con el
recurso y si su realizacion es a corto plazo y no
retrasa la estadificacidon quirdrgica; no debe ser
utilizada para obviar la linfadenectomia pélvica.
Manejo de comorbilidades y valoracién preoperatoria.

La tomografia computada tiene poca utilidad en

determinar la extension de la enfermedad, por lo que
el consenso no recomienda su uso para evaluacion
preoperatoria.

V.
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

1. Debe realizarse estudio transoperatorio (ETO) de
Utero en forma rutinaria para fines de estadificacion.

2. Los propositos del estudio transoperatorio de
Utero son:

° 2.1. Descartar malignidad en caso de duda
diagnéstica histolégica en endometrio > 5 mm
sin biopsia previa.

° 2.2. En diagndstico de cancer de endometrio,
la utilidad del estudio transoperatorio es:

2.2.1. Corroborar histologia.
2.2.2. Corroborar grado histolégico.
2.2.3. Determinar profundidad de invasion
al miometrio.
2 2.2.4. Determinar extension cervical (mu-
cosa y/o estroma).
2.2.5. Determinar afeccién a istmo.
2.2.6. Determinar afeccién a anexos.

3. El estudio transoperatorio debe:

° 3.1 Realizarse por médico patélogo.

° 3.2 En caso de no contar con el servicio de
patologia, el Gtero debe ser seccionado por el
cirujano (cirujano oncdélogo o ginec6logo on-
cologo) mediante corte coronal para obtener
un segmento anterior y otro posterior (Evi-
dencia C, recomendacion 1).

a)

b)

V.
CIRUGIA ESTADIFICADORA

Histologia favorable (endometrioide)
Cirugia estadificadora recomendada:

° Laparotomia exploradora mediante incision
infraumbilical media.

° Citologia de liquido en caso de ascitis o lavado
peritoneal.

° Exploracién de cavidad abdomino-pélvica.

° Histerectomia total abdominal y salpingo-oofo-
rectomia bilateral (histerectomia extrafascial)
con estudio transoperatorio (HTA + SOB +
ETO).

En caso de estar presente uno o mas de los si-
guientes:

° Cancer de endometrio de alto grado o poco di-
ferenciado.

° Profundidad de invasiéon endometrial >50%.

° Extensioén al estroma cervical.
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Realizar ademas:

< Linfadenectomia pélvica y para-adrtica.

= Omentectomia infracélica.

= Remocion de tejido parametrial hasta la pared pél-
vica (en el caso de extensién al estroma cervical).

¢) En la presencia de ganglios palpables:

° Todo ganglio(s) palpable(s) debe retirarse y
enviar aETO.
Con uno é mas ganglios positivos pélvicos en
ETO, debe realizarse detumorizacién y linfa-
denectomia para-aértica (Evidencia C, reco-
mendaciénl).

Histologia desfavorable
(seroso papilar y células claras)

a) Cirugia estadificadora recomendada:

° Laparotomia exploradora mediante incision
infraumbilical media.

° Citologia de liquido en caso de ascitis o lavado
peritoneal.

° Exploracion de cavidad abdomino-pélvica.

° Histerectomia total abdominal y salpingo-oofo-
rectomia bilateral con estudio transoperatorio
(HTA + SOB + ETO).

° Linfadenectomia pélvica y para-adrtica.

° Omentectomia infracolica.

b) En la presencia de ganglios palpables:

° Todo ganglio(s) palpable(s) debe retirarse y
enviar aETO.

° Con uno o mas ganglios positivos pélvicos en
ETO, debe realizarse detumorizacién y linfa-
denectomia para-aértica (Evidencia C, reco-
mendacion 1).

Laparoscopia

Las ventajas de la laparoscopia comparada con
laparotomia son varias:

< Facilita la estadificacion en pacientes obesas.

< Existe menos sangrado transoperatorio.

= Disminuye el tiempo estancia postoperatoria.

= Existe mejor recuperacion del evento quirdrgico.

El consenso recomienda utilizar la laparoscopia
con fines de estadificacién, sélo al cumplir los si-
guientes requisitos:

Entrenamiento adecuado para esta técnica por parte
de los cirujanos oncologos y ginecologos oncélogos.
Contar con el equipo adecuado, tanto humano
como técnico.

Haber completado la curva de aprendizaje, reco-
mendando entre 25 y 30 procedimientos de esta-
dificacion en cancer de endometrio, especialmente
para la diseccion para-adrtica (Evidencia B, reco-
mendacion 1).

N

VI.
ETAPA IA, IB, G1, G2

Etapa |

Cirugia estadificadora.

Omentectomia (variedad no endometrioide).

No tratamiento adyuvante (proporcionar braqui-
terapia en el caso de que se reporte invasion lin-
fovascular) (Evidencia C, recomendacion 1).

=

VII.
ETAPA IA, IB, G3

Cirugia estadificadora

Omentectomia en el caso de variedad no endome-
trioide.

Braquiterapia vaginal.

= Alta tasa de dosis: Cuatro aplicaciones de 6
Gy cada una, o

= Baja tasa de dosis: 35 Gy a 0.5 cm cupula va-
ginal (Evidencia D, recomendacidn 1).

Radioterapia pélvica externa en variedad no en-
dometrioide y factores de mal pronéstico: Radio-
terapia con técnica de caja, cuatro campos, 50 Gy
(1.8 a 2 Gy/dia) 25 a 28 fracciones.
Quimioterapia adyuvante (posterior a radiotera-
pia) en variedad no endometrioide y factores de
mal prondstico:

= CAP (ciclofosfamida, adriamicina, cisplatino)
cada 21 dias x cuatro ciclos. (Evidencia B, re-
comendacién 2), o

= Paclitaxel + carboplatino* cada 21 dias x seis
ciclos (Evidencia C, recomendacion 1).

Se puede administrar quimioterapia como radiosen-

*Esquema mejor tolerado.
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sibilizador a base de CDDP 50 mg dia uno y 28
durante la radioterapia a pelvis externa (Eviden-
cia C, recomendacion 2).

VIII.
ETAPA II, G1, G2

1. Cirugia estadificadora.

2. Omentectomia en el caso de variedad no endome-
trioide.

3. Braquiterapia vaginal.

= Alta tasa de dosis: Cuatro aplicaciones de 6
Gy cada una, o

< Baja tasa de dosis: 35 Gy a 0.5 cm cupula va-
ginal (Evidencia D, recomendacion 1).

4. Radioterapia pélvica externa en variedad no en-
dometrioide y factores de mal prondstico: Radio-
terapia con técnica de caja, cuatro campos, 50 Gy
(1.8 a 2 Gy/dia) 25 a 28 fracciones.

Se puede administrar quimioterapia como radio-
sensibilizador a base de CDDP 50 mg dia uno y 28
durante la radioterapia a pelvis externa (Evidencia
C, recomendacion 2).

I1X.
ETAPA II, G3

=

Cirugia estadificadora.

2. Omentectomia en el caso de variedad no endome-
trioide.

3. Braquiterapia vaginal.

= Alta tasa de dosis: Cuatro aplicaciones de 6
Gy cada una, o

< Baja tasa de dosis: 35 Gy a 0.5 cm cupula va-
ginal (Evidencia D, recomendacion 1).

4. Radioterapia pélvica externa en variedad no en-
dometrioide y factores de mal prondstico: Radio-
terapia con técnica de caja, cuatro campos, 50 Gy
(1.8 a 2 Gy/dia) 25 a 28 fracciones.

5. Quimioterapia adyuvante (posterior a radiotera-
pia) en variedad no endometrioide y factores de
mal prondstico:

= CAP (ciclofosfamida, adriamicina, cisplatino)
cada 21 dias x cuatro ciclos. (Evidencia B, re-
comendacién 2), 0

e Paclitaxel + carboplatino* cada 21 dias x seis
ciclos (Evidencia C, recomendacion 1).

Se puede administrar quimioterapia como radio-
sensibilizador a base de CDDP 50 mg dia uno y 28
durante la radioterapia a pelvis externa (Evidencia
C, recomendacion 2).

X.
ETAPA IITA Y IIIB

1. Cirugia estadificadora. (Omentectomia en el caso
de variedad no endometrioide).
2. Quimioterapia:

° CAP cada 28 dias x seis ciclos (Evidencia B,
recomendacion 2).

° Paclitaxel + carboplatino* cada 21 dias x seis
ciclos (Evidencia C, recomendacion 1).

3. Radioterapia pélvica externa: radioterapia con
técnica de caja, cuatro campos, 50 Gy (1.8 a 2
Gyl/dia) 25 a 28 fracciones

4. Braquiterapia vaginal:

° Alta tasa de dosis: Cuatro aplicaciones de 6
Gy cada una, o

° Baja tasa de dosis: 35 Gy a 0.5 cm cupula va-
ginal.

No se proporciona quimioterapia a las pacientes
gue tengan citologia positiva, como Unica evidencia
de enfermedad extrauterina.

XI.
ETAPA IIIC

1. Cirugia estadificadora (Omentectomia en el caso
de variedad no endometrioide)

2. Quimioterapia seguida de Radioterapia. Quimiote-
rapia a base de:

° CAP cada 28 dias x seis ciclos (Evidencia B,
recomendacion 2), o

*Esquema mejor tolerado.
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° Paclitaxel + carboplatino* cada 21 dias x seis
ciclos (Evidencia C, recomendacion 1).

3. Radioterapia pélvica externa y a cadenas ganglio-
nares para-adrticas: radioterapia con técnica de
caja, cuatro campos, 50 Gy (1.8 a 2 Gy/dia) 25 a
28 fracciones (Evidencia A, recomendacion 1).

4. Braquiterapia vaginal (En pacientes con afecta-
cién y no afectacion del cérvix).

° Alta tasa de dosis: Cuatro aplicaciones de 6
Gy cada una, o

° Baja tasa de dosis: 35 Gy a 0.5 cm cupula va-
ginal (Evidencia C, recomendacidn 2).

XI1.
ETAPA CLINICA IV

1. La cirugia va dirigida a lograr una citorreduc-
cion éptima con el objeto de no dejar enfermedad
visible y que sea técnicamente posible, pero que a
juicio del cirujano no comprometa el tratamiento
sistémico, ni incremente en forma importante la
morbilidad quirudrgica; posteriormente adminis-
trar quimioterapia. EIl esquema recomendado por
ser el mejor tolerado es paclitaxel/carboplatino
(Evidencia C, recomendacion 1).

2. Radioterapia a pelvis externa: técnica de caja,
cuatro campos, 50 Gy (1.8 a 2 Gy/dia) 25 a 28
fracciones y radioterapia a cadenas ganglionares
(Evidencia C, recomendacion 1).

3. Braquiterapia en tumores G3, invasion cervical y
vaginal (Evidencia C, recomendacion 1).

X111,
ENFERMEDAD RECURRENTE

El tratamiento que se utilice deberd tomar en
cuenta la edad de la paciente y el nivel de actividad.

1. Cirugia: Evaluar cirugia de salvamento (inclu-
yendo la posibilidad de excenteracion pélvica) en
el caso de recaida pélvica.

2. Radioterapia: Radioterapia de salvamento diri-
gida al sitio donde hubo mayor carga tumoral y/
0 a pelvis externa. Radioterapia en técnica de
caja, cuatro campos, 50 Gy (1.8 a 2 Gy/dia) 25 a
28 fracciones. Indicada en pacientes que no son
candidatas para cirugia y que no hayan recibido
previamente radioterapia (Evidencia D, reco-
mendacion 1).

3. Quimioterapia: A base de platino o su derivado
carboplatino por cuatro a seis ciclos:

° Paclitaxel + carboplatino cada 21 dias, o
° Doxorubicina + cisplatino cada 21 dias.

Tomar en cuenta la quimioterapia previamente
recibida para elegir el mejor farmaco (Evidencia D,
recomendacion 1):

< Monodroga:

°  Doxorubicina
°  Paclitaxel.

= Quimioterapia combinada:

° Doxorubicina + cisplatino.
° Carboplatino + paclitaxel.

= Hormonoterapia a base acetato de medroxiproges-
terona 200 mg diarios, en pacientes con tumores
de bajo grado y receptores progestacionales posi-
tivos.

SEGUIMIENTO

e Los primeros tres afios: Cada tres o cuatro
meses.
= Después del tercer afio: Cada seis meses.

El seguimiento consiste en historia clinica, exa-
men fisico (incluyendo areas linfoportadoras) y gine-
coldgico completo (exploracion recto-vaginal).
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