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A todas aquellas pacientes
que, dignamente,

han luchado con el cancer.
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EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna ginecolégica mas frecuente en los
paises desarrollados', con una incidencia de 12,9/100.000 mujeres y una tasa de
mortalidad de 2,4/100.000%°. La tasa de incidencia ajustada por edad en Esparia es de
10,4/100.000 mujeres, con una mortalidad de 2,4/100.000*.

Su incidencia viene aumentando en las ultimas décadas. En 2010, mas de 300.000
mujeres fueron diagnosticadas de CE y se espera que este numero ascienda a unas
471.061 en 2030°° con un aumento incluso mayor de su tasa de mortalidad anual,
habiéndose doblado ésta desde 198772, El hecho de haber aumentado la edad media de
la poblacion, asi como, la obesidad en nuestro medio, pueden haber contribuido al
incremento en su incidencia. El riesgo de padecer esta enfermedad a lo largo de la vida
es de 2,5% & 3%>°".

La edad media al diagnéstico esta entre 60 y 70 afos, la mayoria en estadios precoces;
limitado al utero (68%), con afectacion de drganos regionales y linfonodos (20%), y
metastasis a distancia (8%)2. La supervivencia global (SG) es del 83%; la mayoria de las
mujeres que presentan estadios precoces (70%) tendran una tasa de curacién superior al
90%, disminuyendo significativamente al 23% en aquellas pacientes con estadios
avanzados de la enfermedad™.

Debido a este diagndstico precoz con un alta tasa de curaciones, gran cantidad de
ginecologos creen que el CE no es tan agresivo. Sin embargo, vemos que su
supervivencia a los 5 anos, comparada estadio a estadio, es idéntica a la del cancer de
cérvix, considerado un cancer virulento®.

El tipo histolégico mas habitual es el endometrioide o tipo |, responsable del 80% de todos
los CE. La variedad no endometrioide o tipo Il (20%) engloba, principalmente, al

carcinoma de tipo seroso y al de células claras?.

FACTORES DE RIESGO

En la tabla 1 podemos ver los principales factores de riesgo para el CE*. Estos estan mas
claramente relacionados con el adenocarcinoma endometrioide que con el no
endometrioide.

El mayor riesgo viene dado por una prolongada y excesiva exposicion a estrogenos,
exogenos o endogenos, sin contraposicion progestagena.

Los estudios Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI)'? y el Women's

Health Initiative (WHI)', en relacién a la terapia hormonal de sustitucién (THS), no
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encontraron diferencia estadisticamente significativa entre el riesgo de padecer CE vy el
uso de compuestos estrogeno-progestageénicos; sin embargo, se vio un posible riesgo
aumentado de presentar hiperplasia endometrial (PEPI) o incluso CE (WHI) con el uso
ciclico de THS™#™,

La actividad del tamoxifeno, modulador selectivo de los receptores de estrégenos, sobre
el endometrio es dependiente del estado de postmenopausia, de la dosis y del tiempo de
uso. Existe un mayor riesgo de CE en aquellas pacientes mayores de 50 afios y con un
uso mayor de 5 afios, manteniéndose el riesgo incluso una vez que cesa el tratamiento ™
'® En estas pacientes el CE no difiere del resto en histologia y estadio. No esta
recomendado realizar rastreo de rutina durante el uso del tamoxifeno, si orientar a las
pacientes sobre los riesgos y monitorizar los sintomas de alarma que requieran una
adecuada evaluacion ginecoldgica™.

Como fuente de estrogenos endbégenos, debemos tener en cuenta los estados de

anovulacion cronica, donde existe una produccion de estrogenos irregular y cronica sin
contraposicion de la progesterona; especialmente, el sindrome de ovarios poliquisticos,
las disfunciones tiroideas y las hiperprolactinemias. Los tumores de la granulosa,
productores de estrogenos, presentan en un 25-50% hiperplasia endometrial y CE en un
5-10%%%,

La obesidad puede favorecer padecer CE debido a varios mecanismos. Existe una
excesiva produccion de estrogenos mediante la aromatizacion periférica en tejido adiposo
de andrégenos a estrégenos. Ademas, tienen unos niveles séricos mas bajos de globulina
ligadora de hormonas sexuales (SHBG), alteraciones del factor de crecimiento insulina-
like (IGF) y de su proteina ligadora, y resistencia a la insulina. Todo ello contribuye a un
exceso de estrégenos circulantes en sangre.

Las pacientes obesas suelen asociar otras co-morbilidades también relacionadas con

mayor riesgo de padecer CE, como son hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus

(DM).

El riesgo de CE en estas pacientes aumenta con el indice de masa corporal (IMC); y
pueden presentar la enfermedad a menor edad (<45 afios). Las obesas moérbidas
presentan tipos histolégicos menos agresivos, en estadios mas precoces y con menor
grado de diferenciacion celular, en relacion a su hormono-dependencia; aunque tienen un
mayor riesgo de mortalidad, probablemente debido a patologia médica asociada, diabetes
y enfermedades cardiovasculares, constituyendo todo un reto la estrategia terapéutica de

estas pacientes?.
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Dentro del riesgo familiar o genético, hay que destacar el Sindrome de Lynch Il. Se trata

de una alteracion autosdmica recesiva causada por una mutacion germinal en uno de los
genes reparadores de alteraciones del ADN, sistema MMR: MSH2, MLH1, MSH6, PMS2;
que genera un elevado riesgo de padecer cancer de colon, de endometrio y de ovario. El
CE suele presentarse en pacientes mas jévenes, con histologia endometrioide y estadios
precoces. Estas mujeres tienen un riesgo de CE a lo largo de su vida del 27-71%,
comparado con el 2,6% de la poblacion general. Se recomienda rastreo rutinario y
monitorizacion ginecologica de estas mujeres, incluyendo biopsia endometrial anual a
partir de los 30-35 afios?.

El CE se diagnostica mas frecuentemente en la postmenopausia, en pacientes de edad
avanzada, las cuales habitualmente sufren patologias médicas relacionadas con esta
enfermedad. Nuliparidad e infertilidad no parecen factores de riesgo independientes,
podria tratarse de situaciones en las que la anovulacion crénica se presenta con mas
frecuencia. A su vez, HTA y DM tipo II, parecen ser co-factores de la obesidad. Un efecto
independiente puede estar relacionado con las dietas ricas en hidratos de carbono, la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y los niveles elevados de IGF.

Pacientes con cancer de mama en uso de tamoxifeno tienen claramente mas riesgo de
CE, también porque comparten determinados factores de riesgo habituales en la
poblacion. Algunos autores muestran su relacion con el tipo histologico no endometrioide,
tipicamente no dependiente de hormonas, como lo serian una gran parte de los canceres

de mama?.

FACTORES PROTECTORES

El uso prolongado de ofrece proteccion frente al CE?*.
Debido al componente progestagénico y sobre todo en aquellas mujeres con anovulacion
cronica. Pueden llegar a disminuir el riesgo en un 50%, persistiendo este efecto durante
10-20 afios tras haber cesado su uso.

El también se ha mostrado como factor de proteccion por su
estimulacion del metabolismo hepatico de los estrégenos. Sus efectos perjudiciales para
otros campos de la salud lo desaconsejan como medida preventiva®.

La ejerce un efecto protector al disminuir la obesidad, aumentar la
inmunidad y producir cambios favorables en los niveles de hormonas sexuales y factores

de crecimiento?.
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FACTORES DE RR

RIESGO
Exposicion estrégenos 10-20
Riesgo familiar o genético 10
Tamoxifeno 2-8
Obesidad 2-5
Edad avanzada 2-3
DMiII 1,3-3
HTA 1,3-3
Menopausia tardia 2-3
Sindrome ovarios
poliquisticos
Nuliparidad 3
Historia esterilidad 2-3
Menarquia temprana 1,5-2

Antecedente cancer mama

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a CE*.

HISTOPATOLOGIA

Tenemos dos tipos de tumores con caracteristicas epidemiologicas, histologicas,

bioldgicas y de prondstico y tratamiento diferentes*?** (tabla 2).

@ Tumores tipo |: endometrioides, en general bien o moderadamente diferenciados,

son el 80% de todos los CE. Pacientes en peri-menopausia. Tienen prondstico
favorable y lenta evolucion, son hormono-dependientes, como lesién precursora
pueden presentar hiperplasia endometrial (atipica y/o compleja).

Tumores tipo Il: no endometrioides, seroso y células claras, por definicion grado 3

de diferenciacion, corresponden al 20% de los CE. Tipicos de la postmenopausia.
No responden a tratamiento hormonal, tienen un prondstico pobre y evolucion mas
agresiva; raramente se identifica lesidon precursora, neoplasia intraepitelial

endometrial o la displasia glandular epitelial®.
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Habitualmente, las pacientes diagnosticadas de CE tipo Il son de edad mas avanzada,
con menor IMC, multiparas, de raza negra, y con estadios mas avanzados (estadio Ill-IV

en un 70% en los tipos serosos y 50% en el células claras), pudiendo tener como

antecedente personal cancer de mama?®.

TIPO | TIPO II
Mutacién PTEN Sobre-expresion p53
Endometrioide Seroso-células claras
80-90% 10-20%
peri-menopausia postmenopausia
hormonodependiente No hormonodependiente
Hiperplasia endometrial Neoplasia intraepitelial
endometrial
Bajo grado diferenciacion Alto grado diferenciacién
Estadios precoces Estadios avanzados
Evolucion lenta Evolucion agresiva
Mejor pronoéstico Peor prondstico
Tratamiento quirurgico Estadificacion quirurgica
eleccion cancer ovario
Responde hormonoterapia Quimioterapia

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de los subtipos histolégicos de CE

(modificada de 4).

En la tabla 3 estan especificados los distintos tipos histolégicos de los tumores epiteliales

del endometrio y lesiones relacionadas®.
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TUMORES EPITELIALES Y LESIONES RELACIONADAS

1.1.1 Adenocarcinoma endometrioide

1.1.1.1 Variante con diferenciacion escamosa
1.1.1.2 Variante villoglandular

1.1.1.3 Variante secretora

1.1 Carcinoma endometrial 1.1.1.4 Variante de células ciliadas

1.1.2 Adenocarcinoma mucinoso

1.1.3 Adenocarcinoma seroso

1.1.4 Adenocarcinoma de células claras

1.1.5 Adenocarcinoma mixto

1.1.6 Carcinoma de células escamosas

1.2 Carcinoma de células
transicionales

1.3 Carcinoma de células
pequenas

1.4 Carcinoma indiferenciado

1.5 Otros
Tabla 3. Tipos histoldgicos de CE.

Los CE endometrioides estan clasificados por la Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) segun su grado de diferenciacion, que depende de la combinacion
entre el porcentaje de formacion glandular y del grado nuclear, y su componente solido®

como vemos en la tabla 4*.

GRADO DIFERENCIACION %TUMOR
SOLIDO
G1 BIEN DIFERENCIADO <5%
G2 MODERADAMENTE 6-50%
DIFERENCIADO
G3 POCO DIFERENCIADO >50%

Tabla 4. Grado de diferenciacion celular.

Es de gran relevancia la correcta caracterizacién de los tumores en los informes de
anatomia patoldégica, ya que de ello depende un correcto abordaje terapéutico. Las

oncoguias para CE de la Sociedad Espafnola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y del
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN)** recomiendan incluir los siguientes

datos:

1.- Descripcion macroscopica de la pieza.

2.- Diagnostico incluyendo:

Tipo de muestra (tipo de biopsia o de pieza quirurgica)

Tipo histolégico

Grado FIGO

Tamanio del tumor

Localizacién

Profundidad de la invasion miometrial

Distancia y/o afectacién de la serosa uterina

Presencia o ausencia de invasion vascular, linfatica o perineural
Extension del tumor al cérvix uterino y la trompa

Margenes de reseccion

Estado de los ganglios linfaticos resecados (numero de afectados en relacion a los

identificados)

Presencia de células tumorales en el lavado peritoneal

Presencia de lesiones en el endometrio no tumoral y en el miometrio

Alteraciones en los anejos

Otras lesiones

Estadio pTNM

Técnicas inmunohistoquimicas realizadas (receptores de hormonas esteroideas,
p53, p16, etc)

PATOGENESIS

Los mecanismos moleculares de patogénesis son diferentes para cada tipo histolégico del

CE*.

Tipo endometrioide

Tumores relacionados con el exceso de estrégenos que se presentan en pacientes
de menor edad; su patogénesis mezcla factores hormonales con mutaciones
genéticas. El epitelio de los carcinomas endometrioides se asemeja mas al

endometrio proliferativo de inicio del ciclo menstrual, que al de fase secretora; lo
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que podria explicar su respuesta a la hormonoterapia con progestagenos. Las
alteraciones genéticas mas frecuentes son:

- las mutaciones PTEN, provocando la pérdida de su funcion reparadora de ADN,
se encuentran hasta en un 83% en el CE endometrioide, y en un 55% en lesiones
precursoras (hiperplasia atipica)?’;

- inestabilidad de microsatélites (MSI), tendencia a desarrollar cambios en el
numero de elementos repetidos, en comparacion con el tejido normal, debido a
errores de reparacion del ADN durante su replicacion; este fenotipo molecular esta
presente en el 20% de los CE endometrioides®, esta relacionado con alteraciones
de proteinas del sistema de reparacion del ADN (MSH-2, MLH-1, MSH-6),
alteraciones también presentes en el sindrome de Lynch lI;

- mutaciones k-ras.

Tipo no endometrioide

Estan relacionados con las mutaciones de p53, la elevacion de Ki-67 y la sobre-
expresion de HER-2. Practicamente no expresan receptores hormonales, se
caracterizan por ser tipos histolégicos tipicos de mujeres en menopausia y de edad
mas avanzada. No esta muy claro su mecanismo patogénico, ni la presencia de

lesiones precursoras.

Para ambos grupos, debemos tener en cuenta algunas caracteristicas tumorales que
pueden modificar el prondstico de las pacientes. La presencia de ,
expresion del receptor de factor de crecimiento epidermoide (EGFR) y la sobre-expresion
de HER-2, expresion de receptores estrogénicos (RE) y pogestagénicos (RP), empiezan a
dirigir las investigaciones de futuras terapias bioldgicas. Caracteristicas patogénicas que,
no perteneciendo al sistema de estadificacion, pueden influir desfavorablemente en estas
pacientes son: presencia de invasion linfovascular (LVI), carcinoma seroso sobre polipo

endometrial, citologia peritoneal positiva®.

CLIiNICA
El sintoma cardinal es el sangrado uterino anormal. El 75-90% de las pacientes con CE
presenta esta clinica®.

Especial atencion debemos prestar a las pacientes con metrorragia posmenopausica, en

el 3-20% de ellas es manifestaciéon de un CE, no teniendo relacién con la cantidad de

sangrado; a aquellas pacientes de 35 0 mas afios con clinica de sangrados irregulares,
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frecuentes (intervalos entre metrorragias <21 dias), abundantes (>80ml) o prolongados
(>7 dias); también en <35 afios con factores de riesgo asociados, y clinica sospechosa.
En un pequefo porcentaje de pacientes asintomaticas, podemos encontrar alteraciones

en la citologia cervical. La presencia de células de adenocarcinoma o células

glandulares atipicas nos obliga a realizar una evaluacion mas exhaustiva a nivel cervical y

endometrial. El hallazgo de células endometriales normales en pacientes mayores de 40

afios y asintomaticas, no es motivo de sospecha. Si debemos realizar mayor investigacion
diagnodstica si las mismas estan presentes en pacientes sintomaticas o con factores de
riesgo elevado.

Una posible manifestacion clinica del CE en pacientes de edad avanzada es la secrecién
genital purulenta, debido a piometra secundario a un CE*,

En estadios avanzados, generalmente con histologia tipo I, podemos encontrar

distensién abdominal y ascitis, dolor pélvico y alteraciones intestinales.

DIAGNOSTICO

Debido a la sintomatologia precoz y evidente, casi el 70% de las pacientes son
diagnosticadas en un estadio inicial de la enfermedad, lo que supone una sobrevida
global del 96%%.
Ante una mujer con clinica sospechosa, debemos realizar una evaluacion exhaustiva que
incluya:
# exploracion fisica (ayuda a confirmar el origen del sangrado)
# analitica sanguinea (valora la presencia de anemia)
# ecografia ginecoldégica (valoracion del grosor endometrial)
Esta prueba es de gran utilidad en aquellas pacientes posmenopausicas, donde un
endometrio con grosor menor o igual a 4mm nos permite evitar el intervencionismo
de una biopsia y observar a la paciente. No obstante, no debemos usar este
parametro para descartar patologia endometrial maligna en las pacientes
premenopausicas.
# Biopsia endometrial (diagnéstico histolégico de certeza)
Es la prueba diagndstica por excelencia. Existen varios procedimientos para la
obtencion de una muestra de tejido endometrial. La mas recomendada es la

biopsia ambulatoria por aspiracion tipo canula de Cornier, muy accesible y sencilla

de realizar. La histeroscopia se recomienda para aquellos casos en los que la

biopsia endometrial ambulatoria no es concluyente, o es negativa y persiste el
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sangrado irregular®. Otra opcion seria la dilatacion cervical y legrado uterino en

quiréfano.

Es importante destacar que no se recomienda cribado poblacional para el CE, tampoco en

aquellas pacientes asintomaticas en tratamiento con THS o tamoxifeno. No disponemos

de pruebas con adecuada sensibilidad y especificidad para ello?®*?°. Sélo se recomienda

en aquellas pacientes portadoras de sindrome de Lynch Il, que deben someterse a

biopsia endometrial anual a partir de los 35 afos, siendo aconsejable practicar

histerectomia una vez cumplido el deseo genésico.

EVALUACION PREOPERATORIA Y ESTADIFICACION

# Es mandatorio realizar exploracion fisica general y ginecologica, en busca de

posibles manifestaciones regionales y a distancia de la enfermedad; ademas, nos
permite valorar el tamafio y movilidad uterinos para un correcto planteamiento
quirurgico.

Analitica sanguinea completa, donde se puede incluir el marcador tumoral Ca.
125. Su elevacién se ha relacionado, no tanto con el diagnéstico de CE, sino con la
existencia de enfermedad diseminada fuera del Gtero®; puede ser util en el
posterior seguimiento de las pacientes con CE tipo Il

Radiografia de térax.

Ecografia ginecolégica.

Pruebas de imagen complementarias. Aun no siendo estrictamente necesarias,
puesto que la mayor parte de las pacientes son sometidas a estadificacidon
quirurgica, nos permiten obtener mayor informacion sobre la extension de la

enfermedad, la invasion miometrial, la afectacion cervical y la afectacion

ganglionar. La resonancia magnética nuclear (RMN) con contraste (figuras 1y 2)

ha mostrado ser una prueba con alta sensibilidad y especificidad para deteccién de

|3‘I—33

invasion miometrial y afectacion cervica Obtenemos buena valoracion

preoperatoria de adenopatias retroperitoneales con la tomografia computadorizada

(TC). En los ultimos afios, se ha introducido el uso de la tomografia por emision de

positrones con TC (PET-TC) para la valoracién de tumores ginecoldgicos; esta

prueba aun no tiene una clara indicaciéon para el diagndstico del CE, aunque podria
convertirse en una herramienta util en nuestra practica clinica. Actualmente se

aplica mayormente en valoracion de recidivas (figura 3).

28



Fig. 1 y 2. RMN, CE precoz (zona ecogénica blanca). El tumor incluye el endometrio, sin invadir el
miometrio en profundidad. RMN, CE (zona ecogénica blanca) que invade la mitad externa del
miometrio®.

Fig. 3. Recidiva de CE en cupula vaginal
izquierda (imagen cedida por la Dra. Peird,
Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Cancer Center Md Anderson de Madrid,

Instituto Tecnolégico de Servicios Sanitarios).
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En la tabla 5 estan especificados los diferentes estudios recomendados y sus niveles de

evidencia cientifica®.

TIPO
ESTUDIO

Anamnesis

Exploracion
fisica

Analitica
Rx térax

Biopsia
endometrial

Eco abd-

pelvis

TC abd-
pelvis

RMN

PET-TC

Ca 125

CARACTERISTICAS

Identificacion de factores de riesgo

Valoracion del estado general de la paciente
Exploracién ginecologica
Valoracién via abordaje

Hemograma, bioquimica
Estudio coagulacion

Tipo histolégico
En tipo | valoraciéon del grado histolégico

Tamano tumoral

Valoracion nivel infiltracion miometrial
Valoracién de la infiltracion del estroma cervical
Valoracién de anejos

No util para valoracion de infiltracion miometrial
Valoracion de enfermedad extrapélvica
(retroperitoneal, visceral y peritoneal)

Se recomienda :

-Tipo I: si sospecha clinica de estadios avanzados
-Tipo Il: en todos los casos

Valoracion de infiltracion miometrial y cervical en tipo | con
sospecha de estadios iniciales

Se recomienda realizar en pacientes inoperables para
valoracion de estadio y adecuar campos de radioterapia

No se recomienda en el estudio primario de extensién
Puede ser de utilidad en la decision de tratamiento de la
recidiva

No util en el diagndstico, si en el seguimiento y control de la
recidiva. Se recomienda solo en Tipo Il

Tabla 5. Evaluacion preoperatoria.

EVIDENCIA
CIENTIFICA

Evidencia 2C
Consenso E

Evidencia 2C
Consenso E

Evidencia 1C
Consenso E

Evidencia 1C
Consenso E

Evidencia
1B
Consenso E

Evidencia 2C
Consenso E

Evidencia 2C
Consenso E

Evidencia 2C
Consenso E

Evidencia 2C
Consenso E

Evidencia 2C
Consenso E

Las primeras normas para clasificacion y estadificacion de los canceres ginecolégicos,

adoptadas por la FIGO en 1958, datan de finales de 1920 del trabajo desarrollado por la

Sub-comision de Radiologia de la Comision del Cancer de la Organizacién de Salud de la
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Liga de las Naciones*. Desde entonces se han producido revisiones y modificaciones
periddicas de las diferentes estadificaciones. En 1988, la estadificacion del CE pasé de
ser clinica a ser quirdrgica. Su ultima revisién fue publicada en mayo de 2009, a ser
aplicada a partir de enero de 2010*%, con pequefias modificaciones muy significantes,

recogidas en las tablas 6 y 7***. Esta nueva clasificacion permite una mejor prediccion del

prondstico®.
CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 2009
Estadio I(1) ~ Tumor confinado al cuerpo del utero
IA No invasion del miometrio o inferior a la mitad
IB Invasion del miometrio igual o superior a la mitad
Estadio Il Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del
utero (2)
Estadio IlI(3)  Extensién local y/o regional del tumor
A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
1B Afectacion vaginal y/o parametrial
{|[e: Metastasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos
HIC1 Ganglios pélvicos positivos
c2 Ganglios para-aodrticos positivos con o sin ganglios pélvicos
positivos
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a
distancia
IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal
VB Metastasis a distancia, incluidas metastasis intrabdominales

y/o ganglios inguinales

Tabla 6. Estadificacion CE FIGO 2009.
(1) Tanto G1, G2 como G3.

(2) La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como estadio II.

(3) La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio.
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CAMBIOS ESTADIFICACION FIGO 2010

Estadio IA Unifica los antiguos estadios IA y IB. Infiltracion miometrial

inferior al 50%
Estadio Il  Equivale al antiguo estadio IIB. Infiltracién de estroma cervical.
La afectacion mucosa no sobrestadifica
Estadio [IA° Desaparece el lavado peritoneal positivo como criterio de
estadificacion, aunque sigue recomendandose
Estadio [lIC1 Adenopatias pélvicas positivas
Estadio IlIC2 Adenopatias para-adrticas positivas

Tabla 7. Cambios estadificacion FIGO 2010.

En un pequefio porcentaje de pacientes, estara contraindicado el tratamiento quirurgico
debido a condiciones médicas patologicas severas. Estas deben ser valoradas

clinicamente segun los criterios de la FIGO 1971(tabla 8)*.

CANDER ENDOMETRIO. FIGO 1971

Estadiol  Tumor confinado al cuerpo del utero

A Histerometria menor o igual a 8 cms
IB Histerometria mayor a 8 cms
Estadio Il El carcinoma afecta a cuerpo y cuello del utero
Estadio lll  Extension fuera del utero pero no de la pelvis verdadera

Estadio IV Extensién fuera de la pelvis verdadera y/o afectacion de vejiga
y/o recto
Tabla 8. Clasificacion Clinica del CE.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Es uno de los pasos principales en la estrategia terapéutica de pacientes con CE. Una
adecuada planificacién y ejecucién quirdrgica nos permite obtener un elevado porcentaje
de curaciones para estas pacientes, y nos guia en la selecciéon correcta de terapias
complementarias.

El tratamiento quirdrgico estandar de estadificacion®** consiste en histerectomia total
extrafascial con salpingo-oforectomia bilateral, mas linfadenectomia pélvica (LP) y para-

aortica (LPAo0) segun criterios de indicacion. Aunque el lavado citolégico peritoneal no
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modifica el estadio y no se considera factor de riesgo independiente, se recomienda su
obtencion por poder afiadirse a otros factores de riesgo®. A los tipos histologicos tipo Il, se
debe anadir omentectomia, apendicectomia, biopsias peritoneales y citorreduccion si
necesario.
Los ginecodlogos oncoldgicos deben dominar los siguientes aspectos para conseguir un
procedimiento quirdrgico adecuado:

@ Bases anatomicas.

@ Técnicas y abordajes quirurgicos.

@ Indicacion de linfadenectomia pélvica y para-aortica.

@ Manejo de pacientes obesas.

@ Manejo de pacientes de edad avanzada.

BASES ANATOMICAS
Es necesario el adecuado conocimiento de los , la relacion
entre ellos (figura 4) y con sus 6rganos vecinos del aparato digestivo y urinario, asi como

su sistema ligamentar (figuras 5y 6):

Endometrio Trompa de Falopio
Iiometrio

Seroza

Owario
Cérvix

= Vagina

Fig. 4. Genitales internos femeninos.
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Fig. 5y 6. Mitad derecha de una seccidon mediosagital pelvis adulta
femenina. Organos pelvianos femeninos, vision ventrocraneal. Atlas

de Anatomia Humana. Sobotta. 192 Ed, vol 2. Ed. Panamericana®®.

Su sistema de irrigacion vascular doble viene a través de los vasos hipogastricos o.
iliacos internos, ramas de los vasos iliacos comunes (figura 7); y de los vasos gonadales,
siendo las arterias ovaricas ramas directas de la arteria aorta abdominal, y con drenaje
venoso de la vena ovarica derecha directamente a la vena cava inferior y la vena ovarica

izquierda con retorno a la vena renal izquierda (figura 8).

Fig. 7 y 8. Irrigacion vascular de genitales femeninos, vision lateral. Organos

retroperitoneales, vision ventral®.

34



Existe comunicaciéon entre ambos sistemas vasculares por la anastomosis, en el

ligamento ancho, entre vasos uterinos y vasos ovaricos (figura 9).

Fig. 9. Arterias del aparato genital

femenino, vision dorsal®.

La inervacion viene dada por el plexo uterino, rama del plexo hipogastrico (ramas para-

simpaticas anteriores S2-S4), camina por la parte anterosuperior del ligamento uterosacro
y aborda al Gtero a nivel del istmo®. También interviene el plexo ovarico, que acompaiia a
la arteria ovarica hasta el plexo intermesentérico, Es importante la relacion anatomica
existente con el plexo lumbar, cuyas ramas crural, genitocrural y obturadora estan en

estrecho contacto con el campo quirurgico del ginecologo oncologico (figura 10).

f Fig. 10. Nervios y vasos en la pared abdominal

posterior, plexo lumbar®®.
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El drenaje linfatico habitual del utero se realiza hacia los ganglios pélvicos (iliacos
comunes, iliacos internos y externos) y para-aérticos (figuras 11 y 12). Existe un posible

drenaje hacia ganglios inquinales superficiales a través de un vaso satélite del ligamento

redondo®’.

Fig. 11. Drenaje linfatico del Gtero. Fig. 12. Ganglios linfaticos, pared lateral pelvis femenina®.
Por ultimo, no debemos dejar de prestar atencion a la anatomia de la pared abdominal,
primer paso en el procedimiento quirurgico del CE (figura 13); sus diferentes planos

musculares y fasciales, ademas del recorrido de los vasos epigastricos inferiores.

- Fig. 13. Planos musculares de la pared abdominal®.
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Relaciones anatoémicas importantes a tener en cuenta:
Vasos iliacos y arteria uterina con el uréter.
Ligamento infundibulo-pélvico y uréter.

Drenaje venoso de las venas ovaricas.
Variantes anatomicas de la arteria obturatriz.

Nervio hipogastrico y ligamentos uterosacros.

o o & © O

Ganglios para-aodrticos y ramas de la aorta, arteria mesentérica inferior (IMA) y
arterias renales.

Variantes anatomicas de las arterias renales.

Tabiques recto-vaginal y vesico-vaginal.

Espacios para-vesical y para-rectal.

TECNICA QUIRURGICA
El procedimiento quirurgico basico a seguir para el CE es el lavado citoldgico peritoneal y
la histerectomia total extrafascial con doble anexectomia, con estudio intraoperatorio
anatomopatoldgico de invasion miometrial. Segun las indicaciones y las caracteristicas del
tumor, se deberan anadir otros procedimientos como linfadenectomia pélvica y para-
aortica, omentectomia o citorreduccion; o, incluso, mayor radicalidad quirurgica en el tipo
de histerectomia.
Existen varias vias de abordaje quirurgico:

— laparotomia

— laparoscopia

— vaginal

— laparoscopia asistida por robot

— laparoscopia unipuerto
La via vaginal tiene la ventaja de ser un procedimiento mas rapido y no tener las
complicaciones asociadas a la exposicién de la cavidad abdominal que se produce en las
laparotomias. No obstante, tiene inconvenientes relevantes del punto de vista oncoldgico;
la imposibilidad de estadificacion quirdrgica de las pacientes al no poder realizar lavado
peritoneal, ni una inspeccion y visualizacién completa de la pelvis y el abdomen, tampoco
valoracion de los ganglios. Por ello, esta indicada so6lo en aquellas pacientes no
candidatas a cirugia abdominal mayor debido a su condiciéon médica patoldgica®. Debe

realizarse histerectomia total y salpingo-oforectomia bilateral.
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La laparoscopia asistida por robot (figuras 14 y 15), a pesar de muy atrayente del punto

de vista tecnolégico, y con ventajas como la gran precision quirdrgica por sus

caracteristicas ergonomicas, tiene limitaciones importantes al no disponer del robot en
39,40

todos los centros y tener un coste mas elevado

Fig. 14 y 15. Sistema quirurgico da Vinci. El cirujano se sienta en la consola a corta distancia de la
paciente y la torre con los cuatro brazos interactivos del robot y el sistema de vision. El brazo roboético

usa instrumentos con siete grados de libertad (traducido de 38).

La laparoscopia unipuerto es un tipo de abordaje muy reciente del que existen muy
pocos casos en la literatura.
A continuacion se describe detalladamente la técnica quirdrgica empleada en la cirugia

por laparotomia y por laparoscopia.

LAPAROTOMIA

Via de abordaje quirurgico tradicionalmente de eleccion en el tratamiento del CE.

Se accede a la cavidad pélvica y abdominal a través de amplia incision, generalmente
longitudinal mediana, de los diferentes planos musculofasciales de la pared abdominal.
Con manipulacion directa por parte del cirujano sobre los érganos acometidos.

Esta via permite, tanto anestesia general de la paciente, como regional.

En el cuadro siguiente se expone un resumen de la técnica quirurgica, adaptado y

traducido de Mourits et al.*’
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Protocolo de tratamiento quirurgico por laparotomia en el CE.

Administracion preoperatoria de profilaxis antitrombaética

Administracion de antibioticos endovenosos hasta 15 min. antes de incidir en piel
Paciente en posicion de litotomia, con sonda vesical

Asepsia y antisepsia, colocacion de campos quirurgicos

Incision longitudinal mediana infraumbilical

Lavado peritoneal citolégico

Sellado de ambas trompas tubaricas

Exploracién de cavidad pélvica y abdominal y de regiones ganglionares
Electrosellado y corte del lig. redondo; apertura del peritoneo vesical y de la pared
pélvica

Preparacion del espacio para-vesical y para-rectal

Electrosellado y corte del lig. infundibulopélvico

Amplia separacion de la vejiga de utero y vagina

Esqueletizacion de vasos uterinos, electrosellado y corte de los mismos tras haber
identificado el uréter

Electrosellado y corte de lig. uterosacros

Colpotomia baja con bisturi eléctrico

Extraccién de pieza quirurgica y sutura de cupula vaginal

Drenajes intra-abdominales no son obligatorios

Cierre de pared abdominal por planos y piel

Técnica quirargica minimamente invasiva de acceso a cavidad abdominal y pélvica,

introduciendo un sistema Optico de visién, y los diferentes instrumentos quirurgicos

adaptados, a través de minimas incisiones en pared abdominal, sin que exista un contacto

directo de las cavidades expuestas con el ambiente externo o con el cirujano; donde el

mismo ejecuta los procedimientos indirectamente, guiandose por un sistema externo de

monitorizacién visual. Esto precedido de la realizacién de pneumoperitoneo por la

introduccién de gas CO2 intrabdominal, el cual distiende la pared abdominal permitiendo

un campo de trabajo adecuado, puesto que la presion intrabdominal es fisiolégicamente

negativa.
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La posicion de las diferentes incisiones en la pared abdominal es de especial relevancia,
deben distribuirse, segun el tipo de cirugia a ejecutar y los érganos implicados, de manera

que proporcionen un acceso lo mas anatdomico y ergonémico posible (figura 16).

§ mm Trocar: Smm 0-degree scope (all phases)

Smm Trocar
Right pelvic LND: No Instruments
Right common lliac/aortic LND: Omni to dissect, dessicate,
provide traction/counter traction
Left Pelvic LND: Omni to dissect, desiccate , provide traction/
counter traction (case selection)
Left common iliaclaortic LND: Cutting forceps to dissect,
dessicate vessels,and franscect altachment of nodes
Hysterectomy/BSO: Omni o desiccate and transect
cardinalfurterosacral ligaments selectively

12 mm Trocar
Right Pelvic LND: Omni to dissect, desiccale, provide traction/counter
traction, and extract nodal tissue
Right common iliac/aortic LND: Cutting Forceps to
dissect, desiccate and transect attachment of nodes
Left pelvic LND: Omni to dissect, desiccate, provide traction/
countertraction, and extract nedal tissue; cutting forceps to dissect
and desiccate, transcect attachment of nodes and extract nodal tissue
Left common iliac/aortic LND: Omni to dissect, desicate vessels, pro-
vide traction/countertraction
Hysterectomy/BSO: Cutling Forcepts to transect left round ligament,
develop retroperitoneum/bladder flap, dissect left ureter, transect left
unterine arlery, Omni to transect right uterosacral/cardinal ligaments;
Spatula to perform colpotomy

12 mm Trocar
Right pelvic LND: Cutting forceps to dissect and desiccate, franscect
attachment of nodes and extract nodal tissue
Right common iliac/aortic LND: Endofan to retract cecumiilium/
mesentery, and right ureter
Left Pelvic LND: Cutting forceps to dissect and desiccate, transcect
attachment of nodes and extract nodal tissue;
Omni to dissect, dessicate, provide traction/counter traction and
extract nodal tissue
Left common iliac/aortic LND: Endofan 1o retract colon/small bowel
Hysterectomy/BSO: Cutting Forcepts to transect right round liga-
ment, develop retroperitoneum/bladder flap, dissect right ureter, tran-
sect right unterine artery; Omni to transect left uterosacral/cardinal
ligaments; Spatula to perform colpotomy

12 mm Trocar
Right Pelvic LND: Endofan to retract uterus; broad ligament
Right common Iliac/aortic LND: Endofan to retract
pelvic peritoneum, right ureter, IP ligament, ileum and mesentery
Left pelvic LND: Endofan to retract broad ligament, left
ureter, sigmoid colon, and mesentery
Left common illac/aortic LND: Endofan to retract sigmoid/mesentery,
and left ureter
Hysterectomy/BSO: 10 mm Babcock or tenaculum to
stabilize uterus and provide traction

Fig. 16. Ubicacion de los trécares; introduccion de pinzas de electrosellado y agarre; cada puerto

usado especificamente para cada parte de la cirugia*’.

Existen dos variedades de histerectomia por laparoscopia: laparoscépica asistida vaginal
(HLV) y laparoscopica total (HLT). La diferencia entre ambas radica en que el sellado de
parametrio y ligamentos uterosacros, se realiza por via vaginal en la HLV, ejecutandose
por laparoscopia en la HLT. Por esta via, el unico paso que podria tener tiempo quirargico
vaginal seria la sutura de cupula vaginal.

En el cuadro siguiente se expone un resumen de la técnica quirurgica por LPC, adaptado

y traducido de Mourits et al.*":
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Protocolo de tratamiento quirargico por laparoscopia en el CE.

Administracion preoperatoria de profilaxis antitrombaética

Administracion de antibioticos endovenosos hasta 15 min. antes de incidir en piel
Paciente en posicion de litotomia, con los brazos paralelos al cuerpo, y sonda
vesical

Asepsia y antisepsia, colocacion de campos quirurgicos

Colocacién de manipulador intrauterino

Realizacion de pneumoperitoneo con CO2 y colocacion de los trécares

El instrumental quirdrgico incluye pinza de electrosellado, pinzas de agarre, tijeras
monopolares, sistema de irrigacion-aspiracion

Lavado peritoneal citolégico

Electrosellado de ambas trompas tubaricas

Exploracion de cavidad pélvica y abdominal

Electrosellado y corte del lig. redondo; apertura del peritoneo vesical y de la pared
pélvica

Preparacion del espacio para-vesical y para-rectal, con identificacion de los
uréteres

Electrosellado y corte del lig. infundibulopélvico

Amplia separacion de la vejiga de utero y vagina

Esqueletizacion de vasos uterinos, electrosellado y corte de los mismos tras haber
identificado el uréter

Electrosellado y corte de lig. uterosacros

Colpotomia baja con gancho monopolar teniendo como guia la cazoleta vaginal
del manipulador intrauterino

Extraccién de pieza quirurgica por vagina y sutura de cupula vaginal via vaginal o
laparoscépica

Drenajes intra-abdominales no son obligatorios

Cierre de pared abdominal por planos en aquellos puertos de 10mm o mas, y piel

Para ambas vias quirurgicas, la radicalidad de la histerectomia vendra determinada por

caracteristicas tumorales, como la afectacion cervical o vaginal. En la tabla 9, vemos

reflejados los diferentes grados de radicalidad®.
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EORTC (PIVER) ~ EORTC (PIVER) QUERLEU/MORROW QUERLEU/MORROW
TIPO LIMITES ANATOMICOS TIPO LIMITES
ANATOMICOS
Tipo | Tipo A Reseccion medial al

Histerectomia

(No histerectomia radical)

Reseccion minima del

uréter sin movilizacion
de éste de su lecho.

simple lig. cardinal No reseccion de

extrafascial Uterosacro ni  pilar
vesical

Tipo Il Diseccion del uréter en el Tipo B1 Movilizacién lateral del

punto de entrada en vejiga.

uréter y reseccion a

Histerectomia Exéresis de vagina superior, Reseccion a nivel del nivel de su lecho.
radical tejido paracervical y mitad tunel del uréter Reseccion parcial de
modificada medial de parametrio vy pilar vesical y
uterosacro uterosacro
Tipo B 2 Con linfadenectomia
paracervical
Tipo Il Exéresis de 1/3 superior Tipo C Movilizacién completa
de vagina y parametrio y del uréter y seccién de
Histerectomia uterosacro en su totalidad. Seccion de lig. cardinal lig. cardinal, pilar
radical Ligadura de vasos uterinos hasta el sistema vesical
en su origen vascular de iliaca y uterosacro, con 20
interna mm de vagina (con
paracolpos
correspondiente)
C1 Preservacion nerviosa
(G No preservacion
nerviosa
Tipo IV Tipo Ill pero con exéresis de Tipo D Cirugias de
Histerectomia 34 partes superiores de Extension de la exenteracion pelviana
extendida vagina reseccion lateral
Tipo V Exéresis de uréter terminal D1 Exéresis  total del
Exenteracion y/o reseccion parcial de paracervix .
parcial vejiga o recto D2 Incluye fascias
musculares

Tabla 9. Niveles de radicalidad quirirgica (EORTC / Querleu-Morrow).

LINFADENECTOMIA
La tasa de afectacion ganglionar varia con el grado y el estadio del tumor. Siendo de 3-
5% en los tumores bien diferenciados con invasion superficial del miometrio, y hasta de

30% en aquellos pobremente diferenciados con invasion miometrial profunda (tabla 10)%.
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Grado Profundidad invasion miometrial
Histologico Ninguna 1/3 interno 1/3 medio 1/3 externo
Porcentaje ganglios pélvicos afectados
1 0 3 0 11
2 3 5 9 19
3 0 9 4 34
Porcentaje ganglios para-aorticos afectados
1 0 1 5 6
2 3 4 0 14
3 0 4 0 24

Tabla 10. Afectacion ganglionar en funcién del grado de diferenciacion celular y de la invasion
miometrial (traducido de Marion DW?).

Existe una gran variacién, entre los diversos grupos de ginecologia oncoldgica a nivel
mundial, en la indicacién y realizaciéon de linfadenectomia pélvica y/o para-aértica. Grupos
que practican linfadenectomia completa en todas las pacientes, como recomiendan las
guias de la NCCN?; o aquellos que sdlo la indican en grupos seleccionados de casos,
como recomienda la FIGO*. Incluso, no esta claro el nivel de extension de la exéresis de
ganglios para-aorticos, hasta la IMA o hasta la arteria renal.
En nuestro medio, se siguen las siguientes indicaciones:

# invasién miometrial profunda

+ afectacion cervical
grado 3 de diferenciacioén celular
histologia tipo Il
presencia de LVI
sospecha de adenopatias en pruebas de imagen preoperatorias

hallazgo intraoperatorio de adenopatias

v ¢ ¢ ¥ ¢ @

estadios avanzados

La valoracion de invasion miometrial se obtiene preoperatoriamente por RMN (ya
comentado anteriormente) y/o intraoperatoriamente por estudio anatomopatologico. En

este ultimo caso, dos técnicas pueden ser llevadas a cabo:

— Inspeccion de visu, a través de la apertura del utero se inspecciona

macroscopicamente la presencia o no de invasion miometrial y su extension (figura
17).
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— técnica de congelacion, el patdlogo hace uso del miscroscopio para analizar cortes

groseros de la muestra, sometidos durante unos minutos a muy bajas

temperaturas.

Fig. 17. Invasion miometrial profunda, inspeccion de

Visu.

Ambas posibilidades han mostrado altos valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo; aun asi, como en el caso de la RMN, algunos estudios
comparando los resultados con los informes de patologia definitivos, no han encontrado

concordancia elevada consistente®.

Técnica quirdrgica linfadenectomia pélvica®

Tipicamente se inicia por la separacion de las cadenas ganglionares iliacas externas del
musculo psoas. Se aplica traccidn medial en los vasos iliacos externos y los ganglios
obturadores son separados de las paredes laterales de la pelvis, debajo del nivel del
nervio obturador, lo que hara mas facil la diseccidon de estos ganglios.

Los ganglios iliacos externos se extraen primero en bloque, empezando por su separacion

del musculo psoas, adherencias inguinales distales y de la arteria iliaca externa,
cefalicamente hasta el nivel de la arteria iliaca comun. Medialmente, son liberados de la
vena iliaca. Este grupo de ganglios, se extrae intacto, en bloque y se deja en el fondo del
saco de Douglas.

La diseccién del grupo de ganglios obturadores se inicia con la retraccion lateral de los
vasos iliacos externos, exponiendo la pared pélvica y separandolos inferiormente del
nervio obturador. Primero se liberan de su adherencia anterior y progresivamente a lo
largo del nervio, hasta que el grupo entero de ganglios se moviliza. La maniobra de

separacién de la parte mas proximal conlleva el riesgo de lesionar el nervio obturador o la
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vena iliaca interna, por lo que deben extremarse las precauciones.

Finalmente, se extrae el grupo de ganglios iliacos comunes, disecandolos de su fascia a
los vasos iliacos comunes y, en el lado derecho, del extremo distal de la vena cava
inferior.

En las figuras 18-23*, se muestran los diferentes tiempos quirirgicos de la

linfadenectomia pélvica por laparoscopia.

Fig. 20. Ganglios iliacos externos. Fig. 21. Pared pélvica, espacio obturador.
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Fig. 22. Ganglios obturadores. Fig. 23. Extraccion de ganglios (endobag).

Técnica quirdrgica linfadenectomia para-aértica®

Consiste en la reseccion del tejido ganglionar sobre la vena cava inferior, desde el nivel de
la IMA hasta la mitad derecha de la arteria iliaca comun; junto con los ganglios para-
aorticos derechos e izquierdos. Algunos consideran que debe extenderse superiormente

hasta el nivel de las venas renales (figura 24).

~ Fig. 24. Linfadenectomia para-adrtica hasta nivel de

_vasos renales.
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CONSIDERECIONES ESPECIALES

@ La técnica de biopsia de ganglio centinela se fundamenta en la hipotesis de
migracién de células tumorales desde su tumor primario a la primera parada de
afectacion ganglionar, el ganglio centinela, antes de afectar al resto de la cadena
ganglionar correspondiente. En el CE, esta técnica aun se encuentra en fase
investigacional; no habiéndose establecido el lugar anatomico ideal para la
inyeccion del marcador, aunque los estudios asocian una mayor deteccion de
ganglios centinelas con la inyeccion peri-cervical®*“®.

@ El hallazgo operatorio de afectacion ovarica en una paciente con CE plantea

dudas sobre si estamos ante metastasis provenientes del endometrio o un_tumor

ovarico sincrénico. Dicha circunstancia se da en un 5% de los CE y un 10% de los
canceres de ovario®. El hecho de presentar pequefia afectacion ovarica, bilateral o
multinodular en su superficie con invasion angiolinfatica en el cértex ovarico, apoya
la posibilidad de metastasis ovaricas*. Independientemente del origen de esta
afectacion, el tratamiento quirdrgico debe realizarse segun la estadificacion
quirurgica para el cancer de ovario, con cuidadosa exploracidon de cavidad
abdominal, linfadenectomia completa hasta venas renales, omentectomia vy
citorreduccion®.

@ Preservacion de fertilidad. Se puede ofertar a aquellas pacientes jovenes con
tumores endometrioides, grado 1 de diferenciacidén celular, estadio IA limitado a
endometrio, sin haber cumplido su deseo genésico, con la garantia de que
acudiran a los controles necesarios. En esta situacion se puede establecer
hormonoterapia (HT) con progestagenos (tradicionalmente administracion oral,
posibilidad de uso de dispositivo intrauterino con progestageno) por un periodo de
seis meses a dos afios®. Es necesaria una primera evaluacion con estudio
histeroscépico y legrado, o reseccidn endometrial. Se obtiene un 75% de
respuestas, con un 25% de fallos. De las pacientes respondedoras, el 34%
presentara recidiva. Globalmente, se consigue respuesta en aproximadamente el
50% de estas pacientes*. Se recomienda seguimiento histolégico cada 3-4 meses
hasta la obtencién del embarazo y estadificacion quirurgica posterior. Es relevante
el hecho de poder encontrar caracteristicas de alto riesgo en los espécimenes
quirurgicos obtenidos, no detectadas por la biopsia endometrial diagnostica y de

control®.
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@ Terapia hormonal de sustitucién tras padecer CE*. Teniendo en cuenta que la
mayoria de CE son hormonodependientes, que un pequefio porcentaje de
pacientes tienen menos de 40 afios y que en el estadio |, del 8-22% de pacientes
tienen metastasis o tumor sincrénico en ovario, se justifica la precaucién de los
ginecologos oncoldgicos para pautar este tipo de terapia. Ningun estudio fiable
sobre este asunto se ha llegado a completar debido a los resultados alarmantes

I'*: aunque algunos resultados apuntaban al uso

publicados por el estudio WH
seguro del tratamiento. Podria individualizarse su uso en pacientes con estadio IA

G1%.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El enfoque terapéutico en esta fase vendra determinado en funcion de los diversos

factores predictores de recurrencia®":

— hematogénica y/o peritoneal Quimioterapia (QT)
— linfatica Radioterapia (RT)
— vaginal Braquiterapia (BT)

y de la agrupacion de las pacientes segun su riesgo de recidiva*®%

@ Bajo riesgo
Tumores endometrioides en estadio |IA, con grado 1y 2 de diferenciacion celular.

@ Riesgo intermedio
Tumores endometrioides en estadio IA, grado 3 de diferenciacion celular; estadio
IB, grado 1y 2; y estadio Il, grado 1y 2.
Este grupo se subdivide®® en funcion de la edad y de presentar los siguientes
factores prondsticos desfavorables: invasion miometrial profunda, grado 2 6 3 de
diferenciacion celular, LVI.

=_riesgo intermedio bajo

No presentan ningun factor prondstico desfavorable
-_riesgo intermedio alto
1) cualquier edad con presencia de los tres factores prondsticos desfavorables
2) 50 afios 0 mas con presencia de dos factores prondsticos desfavorables

3) 70 afos 0 mas con presencia de un factor pronéstico desfavorable
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@ Alto riesgo
Tumores endometrioides en estadios avanzados, llI-IV; o afectacion cervical
severa.

Tumores no endometrioides, son de alto riesgo por definicion?-3%-52%,

RADIOTERAPIA
Dos importantes grupos de estudio, PORTEC (Post Operative Radiation Therapy in

)%, mostraron la eficacia de

Endometrial Cancer®) y GOG (Gynecologic Oncologic Group
la RT, como tratamiento adyuvante, en el control local pélvico y vaginal del CE;
reduciendo en mas del 50% la tasa de recidivas locales. No obstante, no hubo efecto
favorable sobre la supervivencia global.

Su principal inconveniente es la foxicidad de O6rganos vecinos, incluso pudiendo
desarrollarse grados severos de afectacion intestinal y vesical a lo largo del tiempo, lo que

indica un efecto tiempo-dependiente.

# Braquiterapia
Es la técnica indicada para aquellas pacientes del grupo de riesgo intermedio alto.
Permite un mejor control de la enfermedad local, 75% de las recidivas son
vaginales y no pélvicas, con menor toxicidad que la RT externa. Estas pacientes
tienden a desarrollar metastasis a distancia, reduciendo su supervivencia global, lo

que ha llevado al disefio de nuevos estudios asociando RT y QT®.

# RT Externa (RTE)
Indicada en pacientes con afectacién ganglionar y estadios avanzados. Para tratar
las cadenas ganglionares para-aérticas se emplea la RTE con ampliacién del

campo, que sustituye a la RTE abdominal completa, con gran toxicidad.

Actualmente, disponemos de nuevas técnicas de aplicacion de este tratamiento, la
mediante el célculo de volumenes de tratamiento conseguimos
administrar la radiacion de manera mas precisa en el 6rgano afectado, reduciendo la

dosis recibida por los érganos diana de proteccion.
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QUIMIOTERAPIA

Esta indicada en esquema secuencial en pacientes con alto riesgo de recidivar a

distancia*:
— estadio IB G3
— estadio Il G3
— estadio IIA/IIIB

— histologia tipo

En estadios IlIC y IV, debe ser el tratamiento adyuvante de eleccion, seguido o no de RT.

Se pueden aplicar diversos esquemas farmacologicos, todos incluyen

Su indicacion es clara en las pacientes de alto riesgo, descritas anteriormente.
Recientemente se ha mostrado la posibilidad de mejora de supervivencia global en

pacientes de riesgo intermedio alto, con el uso de RT-QT concomitante®. Varias

investigaciones se estan desarrollando en este campo.

HORMONOTERAPIA

No existe indicacion de esta terapia como tratamiento adyuvante en el CE. Previamente,
se ha comentado su utilidad en el de la enfermedad.

También tiene aplicacion como primera eleccion, en y en el
tratamiento de la de tumores bien diferenciados y con receptores hormonales
positivos.

Pautas recomendadas®:
@ acetato de megestrol 160mg al dia
@ Acetato de medroxiprogesterona 200mg al dia

2 Tamoxifeno 20mg al dia, como alternativa
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INDICACION TERAPIA ADYUVANTE

% Tumores endometrioides tabla 11*:

ESTADIO FIGO
1A G1-2 IA G3 IB G1-2 IB G3 A {{[e: VB
Il B IVA
BT Si estadificacion
completa
No RTE+BT Paliativo
adyuvancia | Cirugia/RTE+ si  estadificacion +/-QT QT/HT/RT
BT incompleta
Tabla 11. Tratamiento adyuvante en tumores endometrioides.
¥ Tumores no endometrioides tabla 12*:
ESTADIO FIGO INOPERABLE
IA sin invasion Otros I-1l y llI-IV -1V
miometrial cirugia optima cirugia subodptima
BT QT+RTE+BT QT+/-RT paliativa QT

Tabla 12. Tratamiento adyuvante en tumores no endometrioides.

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Afortunadamente, las tasas de curaciones y SG a los 5 afios son altas, puesto que se

realiza diagndéstico precoz en la mayor parte de las pacientes, y la mayoria de los tumores

son de histologia favorable®; estadio 1-85%, estadio 1I-75%, estadio 111-45%, y estadio IV-

25%. Dentro del estadio I, hay una marcada diferencia con el grado de diferenciacion,

pasando de 95% de curacion en IA G1, a 42% en IB G3*.

En los tipos histologicos desfavorables, encontramos menores porcentajes de curacion;

incluso en pacientes con cirugia completa, sin afectacion ganglionar y estadio |, podemos

esperar un SG en torno al 60-70%%.

Factores de mal pronéstico son

@ [nvasidon miometrial > 50%

@ G3 diferenciacion celular

4,25,30.
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Histologia tipo seroso y células claras
Afectacion ganglionar

Afectacion estroma cervical
Diseminacion extrauterina

LVI

Tamano tumoral > 2cm

Edad > 60 afnos

Afectacion tercio inferior del utero

& & o & &€ © © §© @

Sobreexpresion de Her-2 en tumores tipo |l

Salani et al.%®

en 2011 publicaron una interesante revision sobre coste-eficacia de las
pruebas realizadas en el seguimiento de pacientes con respuesta completa a su cancer
ginecolodgico. Concluyeron que, la anamnesis detallada y la cuidadosa exploracion fisica,
eran responsables de la deteccion de gran parte de las recurrencias. El uso de pruebas
complementarias, realizadas en pacientes asintomaticas, no tendria fundamento, aunque
son necesarios mayores estudios para obtener una conclusion definitiva.

Las guias oncologicas de practica clinica** recomiendan seguimiento periodico estrecho,
clinico, citolégico, analitico y radioldgico; sobre todo de las pacientes con caracteristicas

de alto riesgo.

RECIDIVA

El 75% de las recurrencias aparecen en los tres primeros afios de seguimiento y son
recidivas locales, se producen en la pelvis, siendo la los
sitios mas habituales de recidiva del CE. El porcentaje de recidiva local es menor en
aquellas pacientes sometidas a RT y/o BT*. Generalmente, se observan nédulos en la
cupula vaginal, zonas engrosadas en las paredes vaginales, o nédulos fijos a la pared
pélvica®.
Las metastasis extrapélvicas, sean o en

, estan relacionadas principalmente con los estadios IV de la enfermedad. Los

organos mas frecuentemente afectados son pulmén e higado. Esta relacion también la

encontramos en el resto de estadios al estar asociados dos o mas factores de riesgo:
histologia no endometrioide, citologia peritoneal positiva, invasion cervical estromal, LVI,

invasiéon miometrial profunda, afectacién ganglionar.
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El 2,6% de las pacientes con estadio | de bajo riesgo tendran recidiva local®, en
comparacion con el 40% de las pacientes con estadio IlIC® y el 59% en estadio V>
También se ha visto que el estadio IB G3, tiene riesgo aumentado de metastasis
extrapélvicas®, apoyando el hecho de que varios factores sean determinantes en el fallo
terapéutico del CE y no solo el estadio.

Mientras la recidiva vaginal es curable en un gran porcentaje de casos, la recidiva
extrapélvica y las metastasis a distancia supondran una elevada mortalidad. El
diagnéstico precoz de esta situacidn clinica debe ser uno de los objetivos del ginecélogo
oncolégico. Aunque algun grupo aboga por mayor flexibilidad en el seguimiento de las
pacientes con CE, la mayoria de grupos a nivel mundial contindan realizando controles
estrechos de sus pacientes. Por el contrario, hay autores que defienden un futuro en el

que pruebas de imagen mas sofisticadas, el PET-TC, tendran gran relevancia en la

deteccion de sitios ocultos de enfermedad, no detectados con las pruebas radiolégicas

habituales® (figura 25).

: Fig. 25. Recidiva ganglionar en axila izquierda de CE
(Imagen cedida por la Dra. Peird, Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Cancer Center Md Anderson de

Madrid, Instituto Tecnoldgico de Servicios Sanitarios).

El tratamiento de la recidiva variara en funcion del tipo de recurrencia, del tratamiento
previamente administrado, y del status de la paciente; abarcando desde la exéresis local
de nodulos vaginales, hasta la exenteracion pélvica, la reirradiacion paliativa o nuevos

esquemas quimioterapicos.
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ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS PUBLICADOS

Multiples estudios se han publicado en las ultimas dos décadas, relativos al tratamiento
del CE por laparotomia y laparoscopia, la mayoria de ellos retrospectivos, algunos
prospectivos, sobre la actividad desarrollada en los diferentes centros a nivel mundial.

En los cinco ultimos afios se han publicado los resultados de tres ensayos clinicos
randomizados (ECR), desarrollados en centros oncoldgicos de referencia internacional: el
grupo holandés de Mourits et al.*', el grupo australiano con el ensayo The Laparoscopic
Approach to Cancer of the Endometrium (LACE)***%, y el ensayo estadounidense del
GOG LAP2%°",

o con la participacion de ginecélogos oncologicos experimentados de
21 hospitales, desarrollaron un ECR con el objetivo de comparar ambas vias

quirurgicas en cuanto a tasa de complicaciones mayores a las 6 semanas. Incluyo

a 283 pacientes con adenocarcinoma endometrioide G1 y 2, estadio | e hiperplasia
atipica, sometidas a histerectomia total y doble anexectomia sin linfadenectomia.
187 pacientes fueron randomizadas al grupo de LPT y 96 al grupo de LPC (cirugia
exclusivamente laparoscoépica). No encontraron diferencia significativa entre ambos
grupos en las complicaciones mayores, ni menores, intraoperatorias o
posoperatorias. Tampoco al analizarlas por centros docentes 0 no docentes. No
obtuvieron diferencia significativa en la tasa de complicaciones mayores entre
pacientes obesas y no obesas. Tuvieron una tasa de reconversion de LPC a LPT
del 10,8%, debido a dificultad técnica, tamafno uterino aumentado, exposicion
inadecuada, obesidad, y problemas anestésicos derivados de la obesidad vy
patologia médica concomitante. La LPC, con mayores tiempos quirurgicos, tuvo
ventajas significativas como menor pérdida de sangre, menor uso de medicacion
analgésica en el posoperatorio, menor estancia hospitalaria y menor tiempo de

recuperacion global de la cirugia.

o Con la participacién de ginecdlogos oncoldgicos experimentados
de 19 hospitales, el ECR plante6 como objetivo comparar ambas vias quirurgicas

en relacion a resultados quirdrgicos, factores de riesgo asociados a complicaciones

severas a las 6 semanas, y calidad de vida a los 6 meses. Incluyé 753 pacientes

con adenocarcinoma endometrioide estadio |, con Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) status 0-1, sometidas a histerectomia total y doble anexectomia,
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con linfadenectomia pélvica o para-adrtica cuando indicado. 349 pacientes fueron
randomizadas al grupo de LPT y 404 al grupo de LPC (cirugia exclusivamente
laparoscopica). Mostraron como factores de riesgo relacionados con las
complicaciones el abordaje por LPT, co-morbilidades asociadas, pobre
diferenciacion celular (G2-3), mayor status ECOG, IMC>30kg/m2 y niveles de
hemoglobina bajos. En los resultados quirdrgicos, la LPC obtuvo menor tasa de
eventos adversos, menor estancia hospitalaria, menor pérdida de sangre, mayor
tiempo operatorio, e igual tasa de complicaciones intraoperatorias. El porcentaje de
reconversiones fue de 3,8% debido a tamafo uterino aumentado, dificultades
técnicas, complicaciones intraoperatorias, decision de las pacientes tras
randomizacién; se vio relacion significativa con el IMC alto y edad avanzada. En
relacion a la calidad de vida, fue significativamente mejor en el grupo de LPC a las
4 semanas de la cirugia; igualandose entre ambos grupos, practicamente en todos

los parametros, a los 6 meses, con una ligera tendencia favorable a la LPC.

ECR desarrollado por un prestigioso grupo de ginecdlogos
oncologicos, con el objetivo de comparar ambas vias quirurgicas con respecto a

resultados quirurgicos, complicaciones moderadas y severas a las 6 semanas,

resultados oncolégicos y calidad de vida. Incluyé 2516 pacientes con diagndstico
de CE, cualquier histologia y cualquier estadio, sometidas a histerectomia con

doble anexectomia y linfadenectomia pélvica y para-aortica. 886 pacientes fueron
randomizadas al grupo de LPT y 1630 al grupo de cirugia minimamente invasiva:
laparoscopia asistida vaginal, exclusivamente laparoscopica, robdtica. Sus
resultados quirurgicos mostraron igualdad en las complicaciones intraoperatorias y
en la cantidad media de ganglios pélvicos y para-adrticos extraidos, mayor tiempo
quirurgico en la LPC con menor tasa de eventos adversos moderados-severos y
menor estancia hospitalaria. Tuvieron un elevado porcentaje de reconversiones de
LPC a LPT, 25,8%, debido a exposicién inadecuada, enfermedad avanzada y
sangrado; también en relacion con edad avanzada e IMC alto. Tras un seguimiento
medio de 59 meses, la SLE a 3 arios fue de 89,8% para la LPT y 88,6% para la
LPC (HR=1,14); la tasa de recidiva de 10,2% y 11,4% respectivamente; siendo el
pulmon y la afectacion de multiples érganos las presentaciones mas frecuentes en
ambos grupos. Estimaron una SLE a 5 afios de 88,4% y 86,4% para LPT y LPC

respectivamente, y una SG a 5 afios para ambas de 89,8%. Aunque no era su
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objetivo obtener SLE, ni SG para subgrupos histolégicos, sugieren que no habria
tampoco diferencia entre ellos. La calidad de vida a las 6 semanas fue superior en

el grupo de LPC.

Observamos claras diferencias de disefio entre los tres estudios, en cuanto a inclusién de
pacientes, tipo de tratamiento quirurgico aplicado y via de abordaje, que podrian influir en
sus diferentes resultados.

Recientemente, Zhang et al.®, grupo chino, publicaron una revisién mediante metanalisis
de los ECR realizados en los ultimos 40 afios, asegurandose de incluir solo aquellos de
alta calidad. Incluyeron 8 ensayos, con un total de 3599 mujeres, comparando el
tratamiento por LPT y LPC. No encontraron diferencia estadisticamente significativa con
respecto a SLE, SG y supervivencia relacionada con el cancer. Encontraron que la cirugia
laparoscopica es superior en el sangrado, las complicaciones posoperatorias y la estancia
quirurgica; con igualdad en la cantidad de ganglios pélvicos y para-aodrticos resecados; e

inferioridad en el tiempo operatorio y las complicaciones intraoperatorias.
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JUSTIFICACION

El manejo terapéutico del CE se ha convertido en la actividad asistencial mas
frecuentemente desarrollada por los diferentes grupos multidisciplinares de la ginecologia
oncoldgica en los paises desarrollados.

Es la neoplasia maligna ginecoldgica mas diagnosticada en el mundo occidental’, con un
incremento progresivo de su incidencia y de su mortalidad en las Ultimas tres décadas®?,;
probablemente en relacion con el aumento de la edad media de la poblacion femenina, y
de los indices de obesidad en nuestra sociedad, factores de riesgo claramente
relacionados con esta patologia®.

Existen otros cambios de comportamiento socio-culturales que podrian haber influido en
esta situacion: disminucion de la tasa de natalidad; uso de terapia hormonal de sustitucion
por un mayor conocimiento del estado de menopausia y sus cuidados; mayor compromiso
de la poblacion femenina en relacion a sus controles ginecolégicos y busqueda de
asistencia profesional cuando necesario, con mayor numero de diagnésticos correctos de
las diferentes patologias; mayor sedentarismo de la poblacion; y cambios en los habitos
dietéticos, con mayor consumo de dietas hiperglucémicas.

El primer abordaje terapéutico ante una paciente con cancer de endometrio consiste en
una adecuada estadificacion quirtrgica*?; cuyo resultado determinara la necesidad o no
de tratamientos complementarios, y nos proporcionara informacion prondstica relevante.
Esta estadificacion incluye lavado peritoneal, histerectomia total y salpingo-oforectomia
bilateral en todos los casos. En casos seleccionados, se afade linfadenectomia pélvica y
para-adrtica, omentectomia y citorreduccion.

Tradicionalmente, este tratamiento quirdrgico se ha llevado a cabo por la via
laparotomica, tratandose del abordaje gold-standard para esta neoplasia.

En la década de 1980%, se ejecutaron con éxito las primeras cirugias ginecoldgicas por
patologia benigna por via laparoscoépica; entre ellas, histerectomias totales asistidas por

via vaginal. En los primeros afios de 199072

, se realizaron las primeras cirugias
ginecoldgicas oncolégicas por LPC, incluyendo linfadenectomias.

A pesar de no haberse validado esta via de abordaje quirurgico para las neoplasias
malignas ginecoldgicas, ni para el cancer de endometrio; paulatinamente, se transformo
en la via de preferencia de los ginecélogos oncoldgicos para determinadas pacientes;
asumiendo que se beneficiarian de las ventajas ya demostradas de la LPC®. Durante unos

20 afos ha existido un vacio cientifico en relacion a estas circunstancias, donde se ha
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aceptado y asimilado la cirugia laparoscopica, en el tratamiento del CE, como superior a
la laparotomia a corto y medio plazo, debido a los analisis retrospectivos realizados a lo
largo de toda la geografia mundial.

Es en la ultima década cuando se plantea, con mayor rigor cientifico, si realmente la
laparoscopia es segura, desde el punto de vista de los resultados quirdrgicos y
oncologicos, para mujeres con cancer de endometrio; y cuales de ellas serian las
candidatas ideales para esta via de abordaje.

Muchas de estas pacientes son de edad avanzada, obesas, y padecen comorbilidades
asociadas importantes (hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares); siendo una poblacion de elevado riesgo quirurgico por si mismas. Por
ello, la importancia de una estrategia terapéutica segura, adecuada e individualizada.

En los ultimos anos, mediante la informacidn obtenida en los diversos ECR, sabemos que,
el abordaje quirdrgico por laparoscopia de la neoplasia de endometrio, es un
procedimiento seguro quirurgica y oncoldgicamente®,

Los ECR se incluyen dentro de los estudios experimentales, donde el investigador
determina las condiciones de la investigacion y decide la exposicion. Este tipo de estudios
se utilizan para evaluar la eficacia de diferentes terapias, de actividades preventivas o
para la evaluacién de actividades de planificacion y programacién sanitarias. El gran
control sobre el disefio les proporciona suficiente poder estadistico para confirmar o
descartar hipdtesis. Para el médico clinico, es de gran interés poder realizar inferencias
causales en medio de la incertidumbre que rodea a la practica clinica. Entre sus ventajas,
tenemos el mayor control del disefio y la menor posibilidad de sesgos debido a la
seleccion aleatoria de los grupos. Una de sus limitaciones es la dificultad en la
generalizacion, debido a la seleccion y/o a la propia rigidez de la intervencion”.

Vemos que se trata de una herramienta muy valida para obtener inferencias causales, con
el inconveniente de no reflejar la realidad de la practica clinica rutinaria en nuestros
centros hospitalarios, donde no ejercemos control sobre los factores implicados en las
diversas actividades asistenciales, y donde nuestro objetivo es obtener los mejores
resultados posibles para nuestras pacientes.

Una vez que este tipo de estudios, de alto rigor cientifico, establecen una medida
terapéutica como igual o superior al gold-standar, para una determinada patologia, es
fundamental analizar si esta medida se aplica de manera segura y equivalente en nuestra
practica médica habitual; y si podemos generalizar sus resultados favorables a nuestra

poblacidon y nuestro medio asistencial. Es necesario confirmar que nuestra actuacion
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terapéutica diaria se adecua a los niveles de calidad y seguridad ya demostrados.

En nuestro ambito nacional y regional, Espafia y Comunidad Autbnoma de Andalucia,
presentamos el primer estudio que se realiza sobre el abordaje quirdrgico por
laparoscopia y laparotomia para el cancer de endometrio, que incluya todos los tipos
histoloégicos y todos los estadios de la enfermedad; llevado a cabo en un centro
hospitalario docente de segundo nivel.

Disefiamos este estudio con la intencion de verificar si, en nuestra unidad, el tratamiento
quirurgico del CE por LPC se trata de la mejor opcidn técnica para nuestras pacientes,
con el consiguiente beneficio de los buenos resultados obtenidos frente a la LPT, sin
perjuicio de sus resultados oncoldgicos; asi como, comprobar si nos mantenemos dentro
de los niveles de seguridad y calidad alcanzados, para esta via quirurgica, por otros

centros de ginecologia oncoldgica.
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HIPOTESIS

@ Hipotesis conceptual

El abordaje quirurgico del cancer de endometrio por via laparoscopica es seguro y

adecuado para nuestras pacientes.

@ Hipotesis operativa

La cirugia por laparoscopia, en el cancer de endometrio, tiene resultados

quirurgicos a corto plazo comparables o superiores a la via laparotémica.

@ Hipotesis estadisticas

1.

Hipotesis nula: la via de abordaje quirurgico por laparoscopia en el cancer

de endometrio no presenta resultados quirdrgicos a corto plazo superiores

frente a la via de abordaje por laparotomia.

Hipotesis alternativa: la via de abordaje quirdrgico por laparoscopia en el

cancer de endometrio presenta resultados quirdrgicos a corto plazo

superiores frente a la via de abordaje por laparotomia.
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OBJETIVOS

@ Objetivo principal

Verificar la viabilidad y seguridad de estadificacion quirdrgica por laparoscopia
frente a la laparotomia en pacientes con cancer de endometrio, en nuestro medio

hospitalario, en relacién a:

#@ Datos quirurgicos: tiempo operatorio, reseccién de ganglios pélvicos y para-
aorticos, transfusiones sanguineas, complicaciones quirurgicas.
Estancia hospitalaria.

Demora en inicio de tratamiento adyuvante, cuando indicado.

@ Objetivos secundarios

% Comparar los resultados oncolégicos de la estadificacion quirdrgica por
laparoscopia frente a la laparotomia, en nuestras pacientes tratadas por
cancer de endometrio; analizando la tasa de recidivas y la supervivencia

libre de enfermedad para ambos grupos.

% Comparar los resultados quirurgicos y oncologicos de la cirugia de
estadificacion por laparoscopia en el cancer de endometrio, obtenidos por

nuestro grupo, con los resultados publicados en la literatura mundial.

% Comparar los costes del procedimiento quirdrgico de estadificacion por
laparoscopia y por laparotomia, de las pacientes tratadas en nuestro centro

por cancer de endometrio.

Consideramos que este trabajo puede ser de utilidad para mejorar el conocimiento de la
aplicacion de técnicas terapéuticas quirurgicas y sus resultados en el manejo del cancer
de endometrio, en el dia a dia de la actividad profesional de los ginecologos. Los
resultados obtenidos quedan expresados en este trabajo de investigacion pensado para

optar al Grado de Doctor en Medicina.
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POBLACION DE ESTUDIO

Mujeres tratadas en el Hospital Costa del Sol de Marbella, Malaga, con diagndstico de CE
y sometidas a estadificacion quirdrgica como primer tratamiento, en el periodo
consecutivo de octubre de 2001 a octubre de 2010, por la Unidad de Ginecologia
Oncolégica perteneciente al Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Costa del
Sol de Marbella.

A continuacion se refieren los criterios de seleccion:

- Todas las pacientes con diagnéstico histolégico de CE tratadas quirurgicamente
entre octubre de 2001 y octubre de 2010.

- Estadificacion quirurgica como primer tratamiento.

- Tratamiento quirurgico realizado por laparotomia o laparoscopia (asistida vaginal
o laparoscépica exclusivamente).

- Cualquier tipo histolégico.

- Cualquier estadio.

- Cualquier grado de diferenciacién celular.

- Pacientes que no recibieron tratamiento quirurgico.

- Tratamiento quirurgico realizado por via vaginal.

PROTOCOLO DE ESTUDIO

DISENO
Para intentar establecer los objetivos enunciados en el primer capitulo, se planted este
trabajo observacional, descriptivo, retrospectivo; determinando dos grupos de estudio:
1. Pacientes operadas por via laparotomica.
2. Pacientes operadas por via laparoscopica.
Independientemente de la via de abordaje quirurgico, el tratamiento incluyé los siguientes

actos quirurgicos:
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_) Lavado peritoneal citologico.

_) Histerectomia total extrafascial (radicalidad segun estadio) con salpingo-
oforectomia bilateral.

_ Linfadenectomia pélvica y/o para-aortica.

) Exéresis de cualquier lesién peritoneal o abdominal sospechosa.

) Omentectomia y biopsias multiples en tumores no endometrioides.

Especificaciones:

=+ |Las indicaciones quirurgicas son determinadas por el Comité de Tumores del
hospital, segun las recomendaciones de las guias oncoldogicas de practica
clinica*?°.

< La estadificacion FIGO de CE fue modificada en 2009, aplicandose a partir de
enero de 2010%,

= La linfadenectomia pélvica y para-aortica pasa a tener indicacion solo en los casos
de alto riesgo a partir de 2006, no realizandose en los casos de bajo riesgo a partir
de entonces.

=+ En nuestra unidad, la laparoscopia para CE se introduce en octubre de 2004,
posteriormente se da preferencia a esta via quirurgica frente a la laparotomia.

= Durante la laparoscopia, siempre usamos manipulador intrauterino, colocado al
inicio de la cirugia antes de incidir en la piel.

= Realizamos oclusion tubarica de rutina al inicio del procedimiento quirurgico.

= La linfadenectomia para-aodrtica, de acuerdo con el protocolo de nuestra unidad en
el periodo de tiempo estudiado, alcanza hasta el nivel de la IMA.

= A pesar de existir la Unidad de Ginecologia Oncoldgica bien establecida, algunas
pacientes fueron operadas por ginecélogos no oncoldgicos, principalmente algunos
casos con estadios precoces y algunas laparotomias realizadas en los primeros
anos del estudio.

=% El Hospital Costa del Sol se trata de un centro hospitalario docente de segundo
nivel, cuya docencia consiste en programa de Residencia Médica en Ginecologia y
Obstetricia, con la participacion y aprendizaje de los residentes en los diversos

procedimientos quirurgicos y actividades asistenciales.
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MUESTRA, MUESTREO Y MARCO DEL ESTUDIO

_J) Muestra
Nuestro tamafio muestral (n) es de 129 pacientes, de las cuales 45 fueron tratadas
quirurgicamente por via laparotomica, y 84 por via laparoscopica. Para éste, hemos
asumido un nivel de confianza del 95% y un error maximo del 5% en la estimacién

de los parametros principales.

_) Muestreo
Incluimos, de forma consecutiva, todas las pacientes diagnosticadas de CE en el
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Costa del Sol de Marbella,
durante el periodo de estudio antes reflejado; cumpliendo los criterios de inclusion y

exclusion ya especificados.

) Marco del estudio
Este estudio se disefid en mayo de 2010, y fue llevado a cabo entre octubre de
2010 y noviembre de 2012, cuando se escribieron las conclusiones finales. La
recogida de datos y elaboracion de la base de datos, fue realizada entre octubre de
2010 y abril de 2012. Entre mayo de 2012 y agosto de 2012 se procesaron los
diversos analisis estadisticos. De agosto a noviembre de 2012, se elabor6 la

redaccion de este trabajo de investigacion.

VARIABLES

En todas las pacientes, las diversas variables, fueron recogidas de sus historias clinicas
informatizadas en el programa informatico Doctor, propiedad de la Empresa Publica
Hospital Costa del Sol.

Para la creacion de la base de datos se ha usado hoja de calculo tipo Excel, del programa
Microsoft Office.

Las dividimos en cuatro grupos, como se muestra a continuacion.
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@ Variables demograficas
Aquellas relacionadas con las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes y de

interés para el CE (tabla 13):

Edad Cuantitativa discreta En afos, al momento del diagndstico

Antecedentes Cualitativa nominal Cancer de mama, utero, ovario o colon, en familiar
familiares (AF) de primer grado

Antecedentes Cualitativa nominal Canceres ginecomamarios, patologia médica

personales (hipertension arterial, diabetes mellitus)

(AP)

Obesidad Cualitativa IMC mayor o igual a 30kg/m2
dicotémica

Paridad Cualitativa nominal  Nuliparas: ningun parto

Primiparas: un parto
Multiparas: dos o mas partos

Menopausia  Cualitativa Estado hormonal al diagndéstico, menopausia (si/no)
dicotomica

THS Cualitativa De las pacientes en menopausia, uso o no de THS
dicotomica

Tabla 13. Variables demograficas.
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@ Variables tumorales

Aquellas relacionadas con las caracteristicas de los tumores (tabla 14):

Tipo histolégico Cualitativa nominal Tipo I: endometrioide
Tipo Il: no endometrioide

Diferenciacion Cualitativa nominal Grado 1: bien diferenciado
celular Grado 2: moderadamente diferenciado
Grado 3: pobremente diferenciado

Estadios Cualitativa nominal Definidos segun la clasificacion de la FIGO
2009(31):
IA, IB, II, A, HIB, IIC1, IC2, IVA, IVB.

A su vez, los agrupamos en
estadios precoces: I-lI
estadios avanzados: IlI-1V

Riesgo Cualitativa nominal Bajo: endometrioide favorable G1
histolégico Medio: endometrioide desfavorable G2-3
Alto: no endometrioide

Tabla 14. Variables tumorales.
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@ Variables quiruargicas

Aquellas relativas al procedimiento quirurgico y sus resultados a corto plazo (tabla

15):

Via abordaje
quirurgico

Linfadenectomia
pélvica

Linfadenectomia
para-aortica

Resecciones
extra

Sutura vaginal
en laparoscopia

Transfusion
sanguinea

Complicaciones
quirurgicas

N° ganglios
pélvicos

N° ganglios
para-aorticos

Tiempo
operatorio

Estancia
hospitalaria

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa nominal

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Tabla 15. Variables quirurgicas.

Laparotomia/laparoscopia

Extraccion de ganglios pélvicos (si/no)

Extraccidon de ganglios para-adrticos (si/no)

Cualquier acto quirurgico afiadido a la cirugia
estdndar, que haya podido dificultar o
prolongar el procedimiento quirurgico

Técnica de sutura de cupula vaginal en la
laparoscopia (laparoscépica/vaginal)

Administracion de transfusién sanguinea
(si/no)

Complicaciones en
posoperatorio

periodo intra vy

Recuento del numero de ganglios pélvicos
obtenidos en la linfadenectomia pélvica

Recuento del numero de ganglios para-
aorticos obtenidos en la linfadenectomia
para-aortica

Medido en minutos, desde la incisién en piel
hasta su sutura

Medida en dias, desde el dia de la cirugia
hasta el dia del alta hospitalaria
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@ Variables oncolégicas
Aquellas relacionadas con los resultados oncologicos a largo plazo, el tratamiento

complementario y el seguimiento de las pacientes (tabla 16):

Tratamiento Cualitativa dicotomica Administracién de tratamiento adyuvante, sea
adyuvante RT o QT (si/no)

Demora Cuantitativa discreta Medido en dias, el tiempo transcurrido desde
tratamiento el tratamiento quirdrgico hasta el inicio del
adyuvante tratamiento adyuvante si indicado

Recidiva Cualitativa dicotbmica Recurrencia de la enfermedad a nivel local

(vaginal, pélvico) o a distancia (ganglionar,
abdominal, 6rganos a distancia), (si/no)

SLE Cuantitativa discreta Medida en meses, tiempo transcurrido desde
el tratamiento quirdrgico con respuesta
favorable hasta la aparicion de recidiva

Seguimiento Cuantitativa discreta Medida en meses, tiempo transcurrido desde
global la cirugia hasta el ultimo seguimiento de la
paciente

Tabla 16. Variables oncoldgicas.

Especificaciones:

= En enero del 2010 comenzé a aplicarse a nivel mundial la nueva estadificacion de
CE de la FIGO®*, registrada en apartado anterior. Por tanto, para este estudio,
todas las pacientes tratadas con anterioridad a esta fecha, han sido re-
estadificadas en funcion de los parametros actuales.

< A pesar de que la mayoria de las pacientes estan operadas por ginecologos
oncoldgicos, su seguimiento y evolucion posoperatoria no siempre es realizado por
el mismo grupo, con una mayor participacion de ginecologos no oncoldgicos.

= La variable complicaciones quirurgicas engloba las sucedidas durante la propia
cirugia y aquellas en posoperatorio inmediato y tardio, hasta 6 semanas después.
El nivel de gravedad se clasifica en leve: no se prolonga la estancia hospitalaria o

la paciente no necesita reingresar; moderado: prolongacion de estancia hospitalaria
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0 se produce reingreso de la paciente; severo: la complicacion supone una

74,75

amenaza para la vida de la paciente o requiere reintervencion quirurgica

=< Las pacientes cuya cirugia fue reconvertida de laparoscopia a laparotomia,
independientemente de su causa, se han incluido en el grupo tratado por
laparotomia.

= Estas pacientes también han sido incluidas en la variable resecciones extra ya que
ha supuesto un aumento en el tiempo operatorio no programado de inicio.

= La sutura de la cupula vaginal en el abordaje quirurgico por LPT sodlo tiene una
posibilidad: su cierre abdominal. En el abordaje por LPC se puede llevar a cabo por
via abdominal, como tiempo quirdrgico de la propia LPC, o por via vaginal en un
segundo tiempo quirurgico vaginal, con el cambio de posicion y aumento de tiempo
quirurgico que conlleva.

= Uno de los objetivos planteados es el analisis de costes para el procedimiento
quirargico segun via de abordaje. No ha sido posible desarrollar este objetivo
debido a la imposibilidad para obtener la informacién econdémica necesaria al

respecto.

El grupo total de pacientes, que cumplieron los criterios de inclusion, tiene un tamano
muestral (n) de 129; de las cuales, 45 fueron operadas por laparotomia y 84 por
laparoscopia. Los procedimientos quirurgicos fueron llevados a cabo por la Unidad de
Oncologia Ginecoldgica del Servicio de Ginecologia del Hospital Costa del Sol, en el
periodo de tiempo comprendido entre octubre de 2001 a octubre de 2010.

En la recogida de datos nos encontramos que, algunas de las variables, no estaban
adecuadamente registradas en las historias clinicas de las pacientes. Estas pérdidas de.

datos se recogen en porcentajes, para cada variable implicada, en la tabla 17.
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VARIABLE DATOS PERDIDOS

(%)

Antecedentes familiares 7,8

Paridad 1,6

THS 45,7

Sutura vaginal 1,2

Resecciones extra 0,8
Tratamiento adyuvante 7

Recidiva 9,3

Tabla 17. Relacion de datos perdidos segun variables.

Como vemos, las mayores pérdidas de datos se producen en el uso de THS; en un 45,7%
de las pacientes, este dato no estaba registrado en sus historias clinicas. Aun siendo un
porcentaje elevado, no se trata de una variable incluida en los objetivos planteados. Sin
embargo, las variables administracion de tratamiento adyuvante y recidiva, aun con
porcentajes de pérdidas bajos, podrian resultar importantes en nuestros resultados
finales, segun su distribucién en los dos grupos de comparacion, como se especifica mas

adelante.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé analisis estadistico descriptivo con medidas de tendencia central, posicion y
dispersion para variables cuantitativas, y distribucion de frecuencias para las cualitativas.
El segundo bloque comprende anadlisis bivariado donde se compara el tipo de abordaje
quirurgico (laparotomia vs laparoscopia) respecto a resto de variables incluidas,
utilizadndose para la comparacion de subgrupos para las variables independientes el test
no paramétrico de la U de Mann-Whitney, y para las variables independientes cualitativas
el test de la Chi-Cuadrado por correccién de continuidad, o el test exacto de Fisher caso
de frecuencias esperadas inferiores a 5. Se realiz6 analisis estratificado segun presencia
de complicaciones, estadios (precoces vs avanzados) y reseccion extra para variables de
interés, y un analisis de sensibilidad para valorar las pérdidas en los resultados segun el
abordaje quirurgico.

Se realizdé analisis de regresion logistica multivariante tomando como variables

dependientes la presencia de complicaciones, resecciones extra y recidiva, incluyendo las
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variables independientes mediante método por pasos hacia delante, incluyéndose el
Riesgo Relativo y respectivos Intervalos de Confianza al 95% (IC95%).

Finalmente, se valoro la supervivencia libre de enfermedad mediante andlisis de Kaplan-
Meier y correspondiente grafico de supervivencia para el tipo de abordaje quirurgico, y
Regresion de Cox para ajustar por resto de variables independientes, incluyendo Hazard
Ratio con correspondientes 1C95%. Se establecio el nivel de significacion estadistica en

los diferentes analisis en p<0.05.
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RESULTADOS GLOBALES

A continuacion presentamos los resultados estadisticos descriptivos e inferenciales del
total de pacientes del estudio.
En otro apartado se expondran estos mismos resultados para cada grupo de abordaje

quirurgico, y su comparacion.
ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

@ Variables demograficas
La mediana de edad de nuestras pacientes es de 63 afos (1Q25-75:57-72,5).
En la tabla 18 se exponen los resultados de las variables demograficas del total de

pacientes, incluyendo aquellas reconocidamente relacionadas con el CE.

AF 14 11,8
Tipo: cancer mama 7 50
CE 5 35,7
cancer colon 2 14,2
cancer vagina 1 7.1
AP 78 60,5
Tipo: cancer mama 9 6,9
HTA 62 48
DM 34 26,3
obesidad 26 20,1
HTA+DM+obesidad 11 8,5
patologia médica 72 55,8
Paridad
tipo: nuliparas 22 17,3
primiparas 13 10,2
multiparas 92 72,4
Menopausia si 113 87,6
no 16 12,4
THS si 16 22,9
no 54 771

Tabla 18. Resultados globales de variables demograficas.
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Solo el 11,8% de las pacientes presentan AF de interés; sin embargo, el 50%
corresponden a cancer de mama.

Entre los AP, la HTA es la de mayor incidencia, siendo la DM la segunda mas frecuente, y
la obesidad esta presente en un 20%; vemos que mas de la mitad del grupo, 55,8%,
presenta alguna patologia médica (HTA, DM u obesidad), dentro de los parametros
esperados para este tipo de poblacion. Encontramos una pequefia representacion de
pacientes con AP de cancer de mama, 4 de ellas realizaban tratamiento con tamoxifeno;
s6lo una presenta histologia tipo Il, las otras tres padecen CE endometrioide.

Llama la atencién en la variable paridad, el alto porcentaje de pacientes multiparas
(72,4%) en relacién a las nuliparas (17,3%).

Como esperado al diagnostico de la enfermedad, la gran mayoria de las mujeres, se
encuentra en menopausia (87,6%); de las que pocas hacen uso de THS, aunque esta

variable tiene un alta tasa de datos perdidos, por lo que limita su valor.

@ Variables tumorales

Las diferentes caracteristicas tumorales se muestran en la tabla 19.

Tipo histologico: tipo | 110 85,3
tipo Il 19 14,7
Diferenciacion celular:  G1 82 74,5
G2 24 21,8
G3 4 3,6
Estadio: 1A 82 63,3
B 18 14
Il 13 10,1
1A 3 2,3
1B 1 0,8
1c1 3 2,3
111C2 6 4,7
IVA 0 0
VB 3 2,3
precoces 1 87,6
avanzados 16 12,4

Riesgo histoldgico:

bajo 81 62,8
medio 28 21,7
alto 20 15,5

Tabla 19. Resultados globales de variables tumorales.
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Nuestras pacientes padecen tumores principalmente de tipo endometrioide, bien
diferenciados, en estadios precoces, IA, y con caracteristicas histologicas favorables,

como queda reflejado en el siguiente grafico:

Variables tumorales globales
| | | | | |

14,7

853

Tipo Histolégico | y Il

74,5

Diferenciacion celular G1, G2 y G3 28

87,6

. 124
Estadios precoces y avanzados

62,8

Riesgo histolégico bajo, medio y alto 217
15,5

=

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Grafico 1. Resultados descriptivos globales de las variables tumorales.

@ Variables quirurgicas
A continuacion se exponen los datos descriptivos de variables que, de alguna manera,

pertenecen o intervienen en el proceso quirurgico (tabla 20).

LP si 110 85,3
no 19 14,7
LPAo Si 30 23,3
no 929 76,7
Resecciones extra si 21 16,4

no 107 83,6

Transfusiones  si 10 7,8
no 119 92,2
Complicaciones si 39 30,2
no 90 69,8

Tabla 20. Resultados globales de las variables quirurgicas.
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La mayor parte de las pacientes fueron sometidas a linfadenectomia pélvica, sin
embargo, la linfadenectomia para-adrtica unicamente fue realizada en una minoria de las
pacientes.

Las resecciones extra soélo tuvieron lugar en 21 de las 129 pacientes (16,4%) y
consistieron en lo siguiente: lisis de adherencias (7); primer acto quirdrgico
linfadenectomia para-adrtica extraperitoneal (2); biopsia de ganglio mesentérico por
sospecha de linfoma (1); herniorrafia umbilical (3), una de las cuales con colocacion de
malla protésica; reconversion de laparoscopia a laparotomia (5); rectosigmoidectomia con
apendicectomia (1); colpoperineorrafia posterior con técnica de McCall (1); técnica de
Burch (1).

Las reconversiones a laparotomia se produjeron en 5 (5,9%) de las pacientes

programadas inicialmente para laparoscopia. Esto fue debido a hallazgo quirtrgico de
estadio avanzado de la enfermedad (1), obesidad (1), volumen uterino aumentado por

encima de 10 semanas (1), intolerancia a la posicién de Trendelenburg (2) (tabla 21).

Intolerancia 2
Trendelenburg

Obesidad 1
Volumen uterino 1
Estadio avanzado 1

Tabla 21. Causas de reconversion a laparotomia.

Unicamente 10 pacientes recibieron transfusién sanguinea. Se transfundieron en total
23 concentrados de hematies (CH), 7 pacientes recibieron 2 CH, y 3 pacientes recibieron
3 CH.

Las complicaciones quirurgicas ocurren en 39 pacientes, el 30,2% de los casos; 15,2%
sucedieron intraoperatoriamente y 84,8% en el posoperatorio.

De las intraoperatorias (grafico 2):

genitourinarias fueron el 57%, dos lesiones vesicales suturadas en el mismo acto

quirurgico, y dos secciones ureterales que requirieron su reconstruccion por parte de

84



urologia; también una lesion vascular de vena cava inferior que se controlé con sutura de
la misma; y una lesion intestinal, de sigma, que requirid intervencion del cirujano general
para realizar una sigmoidectomia parcial; y una perforacién uterina con el manipulador

intrauterino. Todas ellas, menos la ultima, son complicaciones severas (85,7%).

Complicaciones intraoperatorias
0 10 20 30 40 50 60

Uterinas

p
Intestinales 31413

Vasculares

centournarcs (R -

Grafico 2. Complicaciones globales intraoperatorias.

De las posoperatorias (grafico 3):

- complicaciones de la herida quirtrgica fueron las mas frecuentes con un 35,9%, 5
infecciones resueltas con antibioterapia, 5 hematomas y 2 seromas con drenaje
espontaneo, y 2 dehiscencias de sutura que requirieron resutura en quirdfano;

- complicaciones de patologia médica (15,4%), descompensacion de niveles glucémicos y
de tension arterial en 3 pacientes con prolongacion de su ingreso, 1 paciente evoluciono
con anemia sintomatica tratada con ferroterapia intravenosa, 1 trombosis venosa profunda
de miembro inferior, descompensacion de los niveles de coagulacién por uso cronico de
anticoagulantes orales en una paciente (tuvo sangrado de cupula vaginal controlado
ambulatoriamente con nitrato de plata);

- genitourinarias en 12,8%, 2 infecciones del trato urinario inferior (ITU) resueltas con
antibioterapia, 2 alteraciones del tono muscular vesical (1 atonia, 1 retencion), y una
fistula ureterovaginal tratada conservadoramente con sonda vesical;

- fiebre posoperatoria, sin foco aparente y que requirid antibioterapia, en 4 pacientes
(10,2%);

- neurolégicas (5,1%), 2 pacientes desarrollaron parestesias en miembros inferiores

secundarias a la posicion durante la cirugia;
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- respiratorias (5,1%), 1 paciente con sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA),
fue preciso su ingreso en UCI durante varios dias, 1 paciente cursd con insuficiencia
respiratoria aguda, infeccion de bronquiectasias y taquicardia paroxistica supraventricular,
quedando a cargo del servicio de neumologia;

- infecciones intrabdominales (5,1%), 2 pacientes con abscesos intrabdominales, una de
ellas evolucioné a cuadro de sepsis con reintervencion y fallecimiento final;

- linforragia vaginal (2,5%) en 1 paciente; flebitis (5,1%) en 2 pacientes; y una agudizacién
de colesteatoma recidivante (2,5%). ElI 15,4% de las complicaciones posoperatorias

fueron severas.

Complicaciones posoperatorias

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Colesteatoma D 25

Linforragia [ EE
Flebitis 51

Infecciones abdominales 5.1

Respiratorias 51

51

i ]

Neurolégicas
Fiebre

Genitourinarias 128

N
o
N

Patologia médica 154

Herida quirurgica 359

Grafico 3. Complicaciones globales posoperatorias.
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La tabla 22 muestra las frecuencias de las pruebas paramétricas realizadas para las

variables quirurgicas:

Tiempo Estancia
N° ganglios N°ganglios operatorio hospitalaria
LP LPAo (min) (dias)
N Validos 110 30 129 129
Perdidos 19 99 0 0
Media 12,51 4,47 210,37 7,52
Mediana 12,00 4,00 210,00 6,00
Desv. tip. 5,307 3,391 59,694 4,491
Minimo 2 0 75 2
Maximo 29 12 330 32
Percentiles 25 9,00 2,00 180,00 5,00
75 15,25 7,00 255,00 8,00

Tabla 22. Frecuencias estadisticas globales de las variables quirurgicas.

Destacamos en amarillo las medianas del numero de ganglios obtenidos por LP y LPAo,

del tiempo de duracion de la cirugia y de la duracion del ingreso de las pacientes.

@ Variables oncolégicas
Del conjunto global de pacientes, 36 (30%) recibieron tratamiento adyuvante en sus
diferentes variedades. La mediana de demora en iniciar dicho tratamiento fue de 56 dias
(1Q25-75:42-78,7).
El grupo presenta una tasa de recidiva del 16,9% (20 pacientes), de las que el 40%

presentan recaidas en mas de un lugar. Recidivas locales (grafico 4) 14 pacientes (70%),

siendo la pelvis el lugar de presentacion mas frecuente con afectacion en 11 pacientes
(78,5%), la vagina en 2 pacientes (14,3%) y la vulva en 1 paciente (7,1%). Recidivas a
distancia (grafico 5) encontramos en 17 pacientes (85%), siendo el pulmén el mas
afectado en orden de frecuencia en 6 pacientes (35,2%), seguido del higado en 4
pacientes (23,5%), cicatriz quirirgica en 3 pacientes (17,6%), cerebro en 2 pacientes
(11,7%), hueso en 1 paciente (5,8%), y ganglios retroperitoneales para-aorticos en otra
(5,8%). De las recidivas presentadas en cicatriz quirurgica, una corresponde a cicatriz de
laparotomia; las otras dos a metastasis en puertos de laparoscopia, una de las cuales se
trata de la paciente reconvertida a laparotomia debido al volumen uterino, tras haberse
perforado el fondo uterino con el manipulador intrauterino. Suponen el 2,5% del total de

pacientes.
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Entre las pacientes con recurrencia, se produce el fallecimiento en 2 (10%), una de ellas
presento recidiva local en pelvis y a distancia en higado, la otra recidiva sélo a nivel local.
La SLE media de nuestras pacientes es de 95,3 meses (IC95%: 87,4-103,2), con un
seguimiento global medio de 112,8 meses (IC95%: 109,8-115,8).
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ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL BIVARIADO

Con el fin de establecer posibles relaciones causales o de dependencia, se analizaron de

manera bivariante aquellas variables consideradas de interés para nuestro estudio.

@ Complicaciones-patologia médica
Podemos ver, en la tabla 23, no haber diferencia estadisticamente significativa (p=0,777)
entre las pacientes que presentan o no patologia médica y las complicaciones observadas
en estas mismas pacientes; a pesar de haber un porcentaje algo mas elevado de

complicaciones entre las pacientes que presentan patologia meédica.

Complicaciones

Ausencia Presencia Total
P'\:jltplqgla No Recuento 41 16 57
édica
% Complicaciones 45,6 41,0 442
Si Recuento 49 23 72
% Complicaciones 54 .4 59,0 55,8
il Recuento 90 39 129
% Complicaciones 100 100 100
p=0,777

Tabla 23. Tabla de contingencia entre complicaciones y patologia médica, resultados globales.

@ Complicaciones-obesidad
El 23,1% de las pacientes que se complican son obesas, frente al 76,9% de las

complicaciones que se producen en pacientes no obesas (p=0,760) (tabla 24).
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Complicaciones
Ausencia Presencia Total

Obesidad No Recuento 73 30 103
(o)
iy 811 76,9 79.8
Complicaciones
Si Recuento 17 9 26
(o)
% 18,9 231 20,2
Complicaciones
Vil Recuento 90 39 129
(o)
/o 100 100 100

Complicaciones
p=0,760

Tabla 24. Tabla de contingencia entre complicaciones y obesidad, resultados globales.

@ Resecciones extra-obesidad
Tampoco encontramos relacion estadisticamente significativa entre las variables
resecciones extra y AP obesidad (p=0,136) como muestra la tabla 25. Mayor numero de

pacientes obesas no recibieron ningun procedimiento quirurgico extra.

Reseccion Extra

No Si Total
Obesidad No Recuento 88 14 102
% Obesidad 86,3 13,7 100
Si  Recuento 19 7 26
% Obesidad 73,1 26,9 100
Total Recuento 107 21 128
% Obesidad 83,6 16,4 100
p=0,136

Tabla 25.Tabla de contingencia entre resecciones extras y obesidad,

resultados globales.

@ Resecciones extra-estadio
En mas de un tercio (37,5%) de las pacientes con estadio avanzado de CE, se llevaron a

cabo procedimientos quirurgicos extras, relacion estadisticamente significativa con una

p=0,026 (tabla 26).
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Reseccion Extra Total

No Si No

Estadios Precoces Recuento 97 15 112
% Estadios 86,6 13,4 100

Avanzados Recuento 10 6 16

% Estadios 62,5 37,5 100

Total Recuento 107 21 128

% Estadios 83,6 16,4 100

p=0,026
Tabla 26. Tabla de contingencia entre resecciones extra y estadios, resultados globales.

@ Riesgo histolégico-estadio
El 45% de los tumores con mayor riesgo histolégico, alto (tumores no endometrioides),
presentan estadios avanzados con relacion estadisticamente significativa, p=0,000 (tabla

27). A peor histologia, estadio mas avanzado.

Estadios Total
Precoces Avanzados Precoces
Riesgo  paio  Recuento 78 3 81
histoldgico
% riesgo histologico 96,3 3,7 100,0
Medio Recuento 24 4 28
% riesgo histologico 85,7 14,3 100,0
Alto Recuento 11 9 20
% riesgo histologico 55,0 45,0 100,0
Total Recuento 113 16 129
% riesgo histologico 87,6 12,4 100,0

p=0,000

Tabla 27. Tabla de contingencia entre riesgo histologico y estadios, resultados globales.

91



RESULTADOS COMPARACION LAPAROTOMIA-LAPAROSCOPIA

En las proximas paginas se expone la comparaciéon de resultados estadisticos,
descriptivos e inferenciales, obtenidos para todas las variables, en funcién de la via de

abordaje quirurgico, laparotomia o laparoscopia.

ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES LPT-LPC

Del grupo global de pacientes (n=129), 45 fueron operadas por laparotomia (LPT), el
34,9% y 84 por laparoscopia (LPC), el 65,1%.

En la tabla 28 se recogen los porcentajes de datos perdidos para las diferentes variables y
en los dos procedimientos quirurgicos. Encontramos mayores diferencias en las pérdidas
de AF, del tratamiento adyuvante y las recidivas.

En relacion a las recidivas, el porcentaje de pérdidas de este dato es mas del doble en las
pacientes operadas por laparotomia que en las operadas por laparoscopia; asi como, tres
veces mas pérdidas de datos en el grupo LPT para la variable tratamiento adyuvante. La

significacidon de esta circunstancia la analizaremos mas adelante.

VARIABLE  LPT(%) LPC(%)

Antecedentes 2,2 10,7
familiares
Paridad 2,2 1,1
THS 51,1 42,8
Sutura vaginal 0 1,2
Resecciones 0 1,1
extra
Tratamiento 13,3 4,8
adyuvante
Recidiva 21,6 9,9

Tabla 28. Datos perdidos en LPT y LPC.
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@ Variables demograficas
En relacion a la variable edad, en el grupo de LPT la mediana es de 68 afos (IQ25-
75:58,5-76), y en el grupo de LPC de 60 afos (1Q25-75:55,2-68,7), lo que supone una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,005).

Los resultados del resto de variables demograficas se especifican en la tabla 29.

_ p

AF 6 13,6 8 10,7% 0,849
Tipo: cancer mama 4 8,8 3 3,5
CE 2 4.4 3 3,5
cancer colon 1 2,2 1 1,1
cancer vagina 1 1,1

AP 32 71,1 46 548 0,105
Tipo: cancer mama 4 8,8 5 5,9

HTA 26 57,8 36 429 0,152

DM 17 37,8 17 20,2 0,052

obesidad 11 24 .4 15 17,9 0,510

HTA+DM+obesidad 5 11,1 6 7.1 0,514

patologia médica 41 68,9 72 48,8 0,045

Paridad 0,660
tipo: nuliparas 6 13,6 16 19,3
primiparas 4 9,1 9 10,8
multiparas 34 77,3 58 69,9

Menopausia si 42 93,3 71 84,5 0,243
no 3 6,7 13 15,5

THS si 1 4,5 15 31,3 0,031
no 21 95,5 33 68,8

Tabla 29. Tabla resultados variables demograficas LPT y LPC.

Tenemos dos grupos bastante homogéneos en cuanto a sus caracteristicas generales.
Encontramos diferencias estadisticamente significativas (marcadas en amarillo) en el uso
de THS, variable con gran pérdida de datos; y en la variable AP-patologia médica, mas

presente en el grupo LPT, cuya influencia podria existir en otras variables analizadas.
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Ambos grupos presentan como AP mas frecuente la HTA. Son grupos de pacientes con
edad avanzada (aun siendo las pacientes del grupo de LPC mas jovenes), en

menopausia, multiparas y que presentan varias co-morbilidades asociadas.

@ Variables tumorales

Resumimos las caracteristicas tumorales en la siguiente tabla:

_ p

Tipo histolégico: 0,329
tipo | 36 80 74 88,1
tipo Il 9 20 10 1,9
Diferenciacion celular: 0,214

G1 23 63,8 58 794
G2 1 305 13 17,8
G3 2 A 2 2,7

Estadio:
1A 21 46,7 61 72,6
IB 5 11,1 13 155
Il 7 15,6 6 71
A 3 6,6 0 0
B 0 0 1 1,2
cC1 2 4,4 1 1,2
c2 5 11,1 1 1,2
IVA 0 0 0
VB 2 4.4 1 1,2
precoces 33 73,3 80 95,2 0,001
avanzados 12 26,7 4 4,8
Riesgo histologico: 0,132

bajo 23 511 58 69
medio 13 289 15 179
alto 9 20 1 13,1

Tabla 30. Resultados caracteristicas tumorales LPT y LPC.
Nuevamente vemos dos grupos con tumores histolégicamente favorables, endometrioides
y bien diferenciados, principalmente en estadios precoces. A pesar de ello, hay una clara

diferencia en la cantidad de pacientes con estadios precoces en ambos grupos, teniendo
el grupo de LPT un 46,7% y 73,3% de estadios |IA y estadios precoces respectivamente,
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frente aun 72,6% y 95,2% en el grupo de LPC (p=0,001) (grafico 6).

Estadios LPT-LPC
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Grafico 6. Estadios LPT-LPC.

En el grafico 7 se aprecia una tendencia en las pacientes del grupo de LPT, frente a las
del grupo de LPC, a presentar tumores de histologia mas desfavorable y menos
diferenciados, aun no habiendo diferencia estadisticamente significativa en estos

parametros (p=0,132).

Caracteristicas tumorales LPT-LPC

iy
Hetoogia oo M&)

Histologia tipo Il

. o 79,4
Diferenciacion celular G1

63,8

Diferenciacion celular G2 | ' ) 305

Diferenciacion celular G3 LPT

M PC
Estadios precoces

Estadios avanzados

Riesgo histolégico bajo

Riesgo histolégico medio

Riesgo histolégico alto

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Grafico 7. Caracteristicas tumorales LPT-LPC.
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@ Variables quirurgicas
Reflejamos en la tabla 31 los resultados de estas variables para cada grupo.

La variable sutura vaginal sera expuesta mas adelante, puesto que solo afecta al grupo de

LPC.
_ p

LP si 32 741 78 92,9 0,002
no 13 28,9 6 7,1

LPAo  si 20 444 10 11,9 0,000
no 25 556 74 881

Resecciones extra si 12 26,7 9 10,8 0,040
no 33 73,3 74 89,2

Transfusiones  si 8 17,8 2 2,4 0,003
no 37 82,2 82 97,6

Complicaciones si 19 422 20 23,8 0,049
no 26 57,8 64 76,2

Tabla 31. Resultados variables quirurgicas LPT-LPC.

Como podemos observar por los resultados resaltados en amarillo, existe diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos en todas las variables analizadas.
La LP se ejecutd en un elevado porcentaje de pacientes en el grupo de LPC; aun
realizandose también en la mayoria de pacientes del grupo de LPT, supone una cantidad
bastante menor de procedimientos realizados (p=0,002).

LP y LPAo LPT-LPC En cuanto a la LPAo, siendo un procedimiento que no

29 llega a realizarse en la mitad de las pacientes en
100
90
80
70
60
50
40
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10

ambos grupos, si que lo reciben un gran numero de

pacientes en el grupo de LPT a diferencia de aquellas

. mLpa, delaLPC (p=0,000) (grafico 8).
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~ Gréfico 8. Porcentajes LP y LPAo en LPT-LPC.
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Mas del doble de pacientes, que fueron tratadas por LPT, fueron sometidas a algun tipo
de procedimiento quirargico extra (p=0,040), en comparacion con el grupo de LPC. En la

tabla 32 se muestran cuales fueron y en qué grupo.

TIPO RESECCION LPT LPC
EXTRA (N=12) (N=9)

Lisis de adherencias 2 5

LPAo extraperitoneal 2

Biopsia ganglio 1
mesentérico

Colpoperineorrafia 1
posterior con McCall

w

Herniorrafia umbilical
Reconversiéon 5

—

Rectosigmiodectomia y
apendicectomia

Técnica de Burch 1

Tabla 32. Tipos resecciones extras LPT-LPC.

Las pacientes del grupo de LPT recibieron mas transfusiones sanguineas y mayor
cantidad de CH, que las del grupo de LPC. Las tres pacientes que necesitaron 3CH
pertenecen al grupo de LPT.

Ambos grupos presenta un alta tasa de complicaciones, especialmente el de LPT con un
42,2%.

En ambos grupos, las complicaciones posoperatorias son mas frecuentes que las

intraoperatorias; para el grupo de LPT 78,9% y 21,2% respectivamente; para el grupo de
LPC 80% y 20% respectivamente (tabla 33).

COMPLICACIONES LPT LPC
N % N %
Intraoperatorias 3 21,2 4 20

Posoperatorias 16 78,9 16 80

Tabla 33. Complicaciones LPT-LPC.
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De las intraocperatorias (descritas en apartado anterior) (grafico 9), el 57,1% corresponden
al grupo de tratamiento por LPC, y el 42,9% al grupo de LPT. Las lesiones genitourinarias
son la primera causa, sucediendo en 3 pacientes del grupo LPC y 1 del grupo LPT. Una
lesion vascular se produjo en el grupo LPT y también lesion de sigma en una paciente de
este grupo. La perforacion de fondo uterino tuvo lugar en el grupo LPC con el manipulador
intrauterino. Como vimos, se trata de complicaciones graves en su mayoria, todas

resueltas intraoperatoriamente.

Complicaciones intraoperatorias LPT-LPC

/
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M Intestinales LPT Vasculares LPT M Genitourinarias LPT
Uterinas LPC B Genitourinarias LPC

Grafico 9. Complicaciones intraoperatorias LPT-LPC.

Fundamentalmente, encontramos diferencias en las complicaciones genitourinarias,
mucho mas presentes en la LPC en nuestro estudio; aunque el numero de pacientes con
complicaciones en esta fase es bajo (7).

De las posoperatorias (grafico 10), el 50% corresponden a cada grupo de tratamiento.

En las 16 pacientes que se complicaron en el posoperatorio del grupo LPT, tuvimos 17
eventos adversos (EA). Los mas frecuentes relacionados con:

- alteraciones de la cicatriz quirdrgica (52,9%): 4 infecciones de herida quirurgica, 3
hematomas que no precisaron reintervencion y dos dehiscencias que hubo que corregir
en quirofano;

- complicaciones genitourinarias en 2 ocasiones (11,7%), un cuadro de ITU y un episodio
de retencion urinaria;

- fiebre posoperatoria en 2 pacientes (11,7%);
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- descompensacion de patologia médica cronica en 2 pacientes (11,7%), una diabética y
otra hipertensa;

- respiratorias en una paciente (5,8%) curso con insuficiencia respiratoria aguda, infeccion
de bronquiectasias y taquicardia paroxistica supraventricular, quedando a cargo del
servicio de neumologia;

- Infeccion intrabdominal en un caso (5,8%) que evolucioné desfavorablemente a cuadro
de sepsis con reintervencion y fallecimiento final.

En total, observamos 4 EA severos (28,4%), 3 EA moderados (19,1%) y 10 EA leves
(58,5%) (grafico 11 y tabla 34).

Complicaciones posoperatorias LPT-LPC
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Grafico 10. Complicaciones posoperatorias LPT-LPC.

En las 20 pacientes que se complicaron en el posoperatorio en el grupo LPC, tuvimos 26
EA, coincidiendo varios de éstos al mismo tiempo en 5 pacientes. Las mas frecuentes

también son las relacionadas con alteraciones de cicatriz quirurgica (19,2%), aunque en
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menor cantidad que en la LPT;, 1 paciente tuvo infeccion de herida quirdrgica y 4
presentaron hematoma no quirurgico de la cicatriz operatoria;

- las complicaciones por patologia médica fueron las segundas en frecuencia (15,3%);
una paciente con descompensacion de niveles glucémicos y arteriales; una paciente
evolucion6é con anemia sintomatica tratada con ferroterapia intravenosa; otra cursé con
trombosis venosa profunda de miembro inferior; descompensacion de los niveles de
coagulacion por uso crénico de anticoagulantes orales en una paciente, tuvo sangrado de
cupula vaginal controlado ambulatoriamente con nitrato de plata;

- genitourinarias (11,5%), un episodio de ITU, una atonia vesical y una fistula
ureterovaginal tratada conservadoramente con sonda vesical;

- fiebre posoperatoria (7,7%), sin foco aparente y que requirid antibioterapia, en 2
pacientes;

- neurolégicas (7,7%), 2 pacientes desarrollaron parestesias en miembros inferiores
secundarias a la posicidon durante la cirugia;

- respiratorias (3,8%), 1 paciente con SDRA, fue preciso su ingreso en UCI durante varios
dias;

- infecciones intrabdominales (3,8%), en una paciente tratada con antibioterapia;

- linforragia vaginal (3,8%) en 1 paciente;

- flebitis (7,7%) en 2 pacientes; y una agudizacién de colesteatoma recidivante (3,8%).

En total 2 EA severos (7,7%), 4 EA moderados (15,4%) y 20 EA leves (77%) (grafico 11y
tabla 34).

Grado de EA LPT-LPC
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10 Tabla 34. Grado EA LPT-LPC.
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Grafico 11. Comparacién grado EA LPT-LPC.
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En nuestro grupo de LPC, el 56% de las pacientes recibieron la sutura por via vaginal, el
41,5% por via laparoscopica y en el 2,5% de los casos no se suturé la vagina.
Por ultimo, en la tabla 35, exponemos las frecuencias de las pruebas paramétricas

realizadas para las variables quirurgicas en la comparacion de ambos abordajes

quirurgicos.
Tiempo Estancia
N° ganglios N°ganglios operatorio Hospitalaria
LP LPAo (min) (dias)
' LPT N Validos 32 20 45 45
Perdidos 13 25 0 0
Media 11,16 4,25 182,62 9,58
Mediana 9,50 3,50 165,00 8,00
Desv. tip. 7,012 3,626 65,833 5,450
Minimo 2 0 85 4
Maximo 29 12 305 32
Percentiles 25 6,00 1,25 135,00 6,50
| 75 14,00 6,00 237,50 10,00
LPC N Validos 78 10 84 84
Perdidos 6 74 0 0
Media 13,06 4,90 225,24 6,42
Mediana 13,00 5,50 220,00 6,00
Desv. tip. 4,358 2,998 50,563 3,440
Minimo 4 0 75 2
Maximo 25 9 330 21
Percentiles 25 10,00 2,00 190,00 4,00
75 16,00 7,25 268,75 8,00
P 0,012 0,493 0,000 0,000

Tabla 35. Tabla de frecuencias paramétricas variables quirurgicas LPT-LPC.

Nuestros resultados establecen que el tratamiento por LPC es un procedimiento mas
demorado (p=0,000), con extraccibn de una mayor cantidad de ganglios pélvicos
(p=0,012), el mismo numero de ganglios para-adrticos, con menor estancia hospitalaria
(p=0,000).

@ Variables oncolégicas
En la tabla 36 vemos que no hay diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos en la cantidad de pacientes que recibe alguna terapia adyuvante. Aun asi, en el
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grupo de LPT recibira este tratamiento un 40% de las pacientes, frente a un 24,7% en el

grupo LPC, en concordancia con tener mayor numero de estadios avanzados.

Tratamiento 16
adyuvante
Recidiva 11

41

29,7

B T S

20 24,7 0,106

< 1,1 0,025

Tabla 36. Resultados variables oncolégicas LPT-LPC.

El tiempo de demora para iniciar tratamiento adyuvante, cuando indicado, es de 65,50
dias (1Q25-75:44,5-98,2) en el grupo de LPT y de 46,50 dias (1Q25-75:38,7-71)) en el

grupo de LPT, no habiendo diferencia estadisticamente significativa (p=0,082). No

obstante, vemos que hay una diferencia de casi 20 dias a mas en el grupo de LPT, para

iniciar este tipo de tratamiento, fundamental en la estrategia terapéutica de las pacientes.

En el caso de la presentacion de recidiva, si obtenemos una diferencia estadisticamente

significativa (p=0,025), con una tasa de fallos de tratamiento en el 29,7% de pacientes

operadas por LPT, y un 11,1% de pacientes operadas por LPC.

De las pacientes que recidivan en el grupo LPT, el 63,6% tiene comprometimiento a nivel

Recidivas LPT-LPC
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Grafico 12. Comparacion recidivas LPT-LPC.
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local y el 54,5% a distancia. El 36,4%
de ellas presenta recidiva en multiples
lugares.

Entre las pacientes de la LPC, las
recidivas son locales en el 55,5% y a
distancia en el 66,6%. De ellas el
44,4%
(grafico 12).

tiene afectacion multiple
En la LPT encontramos mas recidivas
locales, mientras la LPC presenta
mas recidivas a distancia y mas

pacientes con afectacion multiple.



La distribucion de recidivas locales en el grupo de LPT queda expuesto en el grafico 13.

Estando representadas en su gran mayoria por afectacion en pelvis en 6 pacientes
(85,7%), seguidas de afectacién vaginal en una paciente (14,3%). En el grupo de LPC
(grafico 14), hay afectacion en pelvis en 3 pacientes (60%), en vagina en una paciente

(20%) y en vulva en otra paciente (20%).

Recidivas |oca|es LPT Grafico 13. Recidivas locales LPT.

14,3

Recidivas locales LPC

20
M Pelvis M Vagina
0

M Pelvis M Vagina © Vulva
Grafico 14. Recidivas locales LPC.

Entre las recidivas a distancia, en el grupo LPT encontramos 10 pacientes con esta

afectacion (grafico 15): 2 en pulmén (20%), 2 en higado (20%), 2 con metastasis en
cicatriz quirargica (20%), 2 en cerebro (20%), 1 en ganglios retroperitoneales (10%)y 1 en
hueso (10%). Una de las pacientes que evoluciona con metastasis en cicatriz quirurgica,
lo hace en forma de nédulo umbilical, se trata de la paciente cuya cirugia fue reconvertida
de LPC a LPT por perforacion del fondo uterino con el manipulador intrauterino.

En el grupo LPC presentan la siguiente distribucion (grafico 16): 4 en pulmoén (57,1%), 2
en higado (28,5%), y una en cicatriz quirargica, en los puertos de la LPC bilateralmente
(14,3%).
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Recidivas a distancia LPT Grafico 15. Recidivas a distancia LPT.
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Gréafico 16. Recidivas a distancia LPC. S
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Ambos grupos tienen mayor afectacion a nivel pélvico de entre las recidivas locales, con
poca afectacion a nivel vaginal; el grupo de LPC presenta una recidiva vulvar no existente
en el de LPT (grafico 17).

En las recidivas a distancia hay una marcada diferencia en la afectacion pulmonar, siendo
el 6érgano mayormente afectado en el grupo de LPC. En el grupo de LPT resalta una
mayor variedad de o6rganos afectados a distancia, con mayor homogeneidad en la
distribucién de porcentajes (grafico 18). En estas pacientes, se produce el fallecimiento de
dos (segun los datos de los que disponemos); una en el grupo LPC, evolucion6 con
recidiva local y a distancia en higado; la otra en el grupo LPT con recidiva local a nivel

pélvico.
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Graficos 17 y 18. Comparacion recidiva local y a distancia LPT-LPC.

ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL BIVARIADO LPT-LPC

@ Patologia médica-complicaciones

Como vimos en el inicio del analisis comparativo descriptivo, existe una diferencia entre

ambos grupos en relacién a la presencia de patologia médica y a sus porcentajes de

complicaciones. En la tabla 37 exponemos al analisis entre estas dos variable en funcion

de la via

Via LPT

quirurgica.
Complicaciones Total
Ausencia Presencia Ausencia
I\P/Ia’tollogla No Recuento 10 4 14
édica
% Complicaciones 38,5 21,1 31,1
Si  Recuento 16 15 31
% Complicaciones 61,5 78,9 68,9
Total Recuento 26 19 45
% Complicaciones  100,0 100,0 100,0
p=0,358
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Patologia

LPC Médica No Recuento 31 12 43
% Complicaciones 48,4 60,0 51,2
Si  Recuento 33 8 41
% Complicaciones 51,6 40,0 48,8
Total Recuento 64 20 84
% Complicaciones  100,0 100,0 100,0
p=0,518

Tabla 37. Tabla de contingencia entre complicaciones y patologia médica en LPT y LPC.

Vemos que la variable patologia médica por grupo de abordaje quirurgico no influye en la
aparicion de complicaciones (p=0,358 LPT; p=0,518 LPC).

@ Obesidad-complicaciones
Al igual que en el conjunto global de pacientes, tampoco encontramos relacion
estadisticamente significativa entre las pacientes obesas de ambos grupos y la

presentacion de complicaciones (tabla 38).

Complicaciones Total
Ausencia Presencia  Ausencia
Via LPT Obesidad No Recuento 21 13 34
% Complicaciones 80,8 68,4 75,6
Si  Recuento 5 6 11
% Complicaciones 19,2 31,6 244
Total Recuento 26 19 45
% Complicaciones 100,0 100,0 100,0
p=0,485
LPC Obesidad No Recuento 52 17 69
% Complicaciones 81,3 85,0 82,1
Si  Recuento 12 3 15
% Complicaciones 18,8 15,0 17,9
Total Recuento 64 20 84
% Complicaciones 100,0 100,0 100,0
p=1,000

Tabla 38. Tabla de contingencia entre obesidad y complicaciones en LPT y LPC.
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@ Riesgo histolégico-estadio
Como para el conjunto total de pacientes, el riesgo histolégico es determinante en el
estadio en ambos grupos de LPT y LPC, p=0,004 y p=0,001 respectivamente. Aquellos
tumores con histologias mas desfavorables tendran estadios mas avanzados. En el grupo
de LPT encontramos mas histologias de alto riesgo con estadios avanzados, un 66,7%,
frente a un 27,3% en el grupo LPC (tabla 39).

Estadios Total
Precoces Avanzados Precoces
VIA LPC RI€S90 By Recuento 57 1 58
histolégico
% riesgo
histolégico Slind 1 Jooe
Medio Recuento 15 0 15
o/ o
% riesgo 100,0 0 100,0
histoldgico
Alto Recuento 8 3 11
%riesgo
histologico e e IO
Total Recuento 80 4 84
% riesgo
histologico 95,2 &5 100,0
p=0,001
LPT Rlesgp . Bajo Recuento 21 2 23
histologico
% riesgo
histolégico 91.3 & Jooe
Medio Recuento 9 4 13
% riesgo
histologico 69,2 30,8 Jooe
Alto Recuento 3 6 9
% riesgo
histolégico 33,3 Y Jooe
Total Recuento 33 12 45
% riesgo
histologico e 25,1 10D
p=0,004

Tabla 39. Tabla de contingencia entre riesgo histolégico y estadio en LPT y LPC.
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ANALISIS ESTADISTICO INFERENCIAL MULTIVARIANTE LPT-LPC

@ Multivariante resecciones extra
En un modelo multivariante ajustado para analisis de la variable resecciones exira,
incluyendo via de abordaje quirurgico, obesidad y estadio, unicamente el estadio muestra
relacion significativa. Existe 3,88 mas riesgo de someterse a algun procedimiento extra
entre las pacientes con estadio avanzado (RR=3.880, IC 95%: 1.230-12.241) (tabla 40).

I.C. 95,0% para
B E.T. Wald al Sig. Exp(B) EXP(B)

Inferior Superior Inferior Superior Inferior  Superior Inferior Superior
Paso Estadio 4 356 5g5 5349 1 021 3880 1230 12,241
1(a) avanzado

Constante -1,867 277 45,266 1 ,000 ,155
Tabla 40. Analisis multivariante variable resecciones extra.

@ Multivariante complicaciones
Ajustando en un modelo multivariante para analisis de la variable complicaciones,
incluyendo edad, patologia médica, resecciones extra, estadio y via de abordaje
quirdrgico, Unicamente la via quirdrgica muestra relacion significativa con las
complicaciones. Existe 2,46 veces mas riesgo de presentar complicaciones entre las
pacientes tratadas por via LPT (RR=2.462, IC 95%: 1.126 — 5.383) (tabla 41).

I.C. 95,0% para

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior
'13(23)0 LPT 901 399 5,092 1 024 2462 1,126 5,383
Constante -1,214 ,261 21,608 1 ,000 ,297

Tabla 41. Analisis multivariante variable complicaciones.
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ANALISIS ESTADISTICO DE SLE LPT-LPC

Tras un seguimiento medio de las pacientes de 772 meses (1C95%:106,2-117,7) en el
grupo de LPT, y 82 meses (1C95%:80,7-85) en el grupo de LPC; éstas tienen un periodo
de SLE de 82,09 meses y de 74,9 meses en el grupo de LPT y de LPC respectivamente
(tabla 42). Las pacientes tratadas por via laparoscopica presentan menos recidivas, de

manera mas temprana que las tratadas por LPT.

Media SLE(meses)

Estimacioén Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior Limite inferior Limite superior
VIA LPC 74,904 2,841 69,336 80,471
LPT 82,094 8,249 65,926 98,261
Global 95,352 4,007 87,499 103,205
Log Rank

(Mantel-Cox) 5,888 1 0,015

Tabla 42. Tabla comparacién SLE LPT-LPC.

Reflejamos en la figura 26, el analisis de SLE segun Kaplan-Meier para cada grupo de
abordaje quirurgico. Nos muestra que las pacientes estadificadas por LPT tienen un
riesgo 2,8 veces superior de recidivar que aquellas estadificadas por LPC (HR:2,85;
1C95%:1,17-6,91), con una significancia de 0,020.
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Figura 26. Curva de SLE LPT-LPT.
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En el analisis de SLE de regresién de Cox, ajustado segun variables (edad, estadio,
riesgo histolégico y via de abordaje quirurgico), solamente la via de abordaje quirdrgico y

el riesgo histolégico resultan estar relacionados significativamente con la SLE (tabla 43).

95,0% IC para

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Exp(B)
Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior
VIA ,895 ,463 3,735 1 ,053 2,447 ,987 6,064
AlsEge 8,560 2 014
histologico
Medio 1,032 547 3,554 1 ,059 2,806 ,960 8,201
Alto 1,600 ,558 8,216 1 ,004 4,954 1,659 14,799

Tabla 43. Tabla de SLE LPT-LPC segun andlisis por regresion de cox.

Aquellas pacientes con tumores de riesgo histologico alto tienen un riesgo 4,9 veces
superior a desarrollar una recidiva que aquellas con tumores de riesgo histologico bajo. A
igualdad de caracteristicas histologicas, las pacientes operadas por LPT tienen un riesgo

2,4 veces mayor de evolucionar con recidiva de la enfermedad.
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El CE es una enfermedad muy incidente en nuestro medio, cuyo primer paso terapéutico
consiste en un abordaje quirdrgico, a veces agresivo; que suele afectar a un grupo
particular de pacientes, de edad avanzada y con patologias asociadas como obesidad,
DM y enfermedades cardiovasculares, lo que hace a estas mujeres especialmente
vulnerables al trauma quirurgico.

Por ello surge la preocupacién entre los ginecélogos oncolégicos de poder ofrecer
tratamiento quirdrgico mediante el abordaje lo mas adecuado posible para estas
pacientes, sin comprometer su futuro oncoldgico y minimizando los posibles riesgos de un
procedimiento cruento, por otro lado, necesario.

Tradicionalmente, las pacientes con CE, han sido tratadas mediante acceso abdominal a
través de LPT. La cirugia laparotomica conlleva una amplia exposicion de la cavidad
pélvica y abdominal durante un periodo de tiempo prolongado, sometiendo a las pacientes
a los riesgos asociados a cualquier intervencion quirdrgica (infeccién, hemorragia,
complicaciones anestésicas). Ademas, todo procedimiento terapéutico oncolégico, tiene
un riesgo anadido por la propia condicidon neoplasica, lo que se suma a pacientes de alto
riesgo quirurgico como ya hemos mencionado.

Podemos esperar una recuperacion posoperatoria lenta y dolorosa, por la gran incision
abdominal y el propio procedimiento laparotomico™, no exento de complicaciones,
principalmente de la herida quirurgica.

El abordaje de estas pacientes por via vaginal fue considerado una buena opcion al evitar
las complicaciones inherentes a la LPT. Sin embargo, es una via limitada a muy pocas
pacientes ya que no nos permite un correcto acceso a la cavidad abdominal,
imposibilitando una adecuada estadificacion de la enfermedad’’, no asegurando el mejor
resultado oncoldgico posible.

La cirugia por LPC, introducida en los afios 80 para tratamiento de patologia ginecoldgica
benigna, es a principios de la década de los 90 cuando se aplica al tratamiento de
patologia oncoldgica ginecoldgica®.

Despert6 gran entusiasmo entre los ginecdlogos oncoldgicos debido a sus conocidas
ventajas en relacién al menor dolor posoperatorio, menor uso de medicacion analgésica y
antiemética en el posoperatorio inmediato’®, la recuperacion precoz del transito intestinal,
menor cantidad de complicaciones, menor estancia hospitalaria y la pronta recuperacion
de las pacientes en general’”, sin producir una exposicion excesiva de la cavidad

abdominal.
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En la Unidad de Ginecologia Oncolégica del Hospital Costa del Sol, la primera cirugia
para estadificaciéon de CE por LPC tuvo lugar en octubre de 2004. Se trataba de una
paciente de 60 afios, multipara, sin AF o AP de interés, con diagndstico de
adenocarcinoma endometrioide G1 estadio IA; fue sometida a histerectomia total con
doble anexectomia y linfadenectomia pélvica por LPC, con sutura vaginal en tiempo
vaginal; el tiempo operatorio fue de 180 minutos, no hubo complicaciones intra o
posoperatorias, permanecié ingresada 5 dias y se obtuvieron 13 ganglios pélvicos,
ninguno de los cuales estaba afectado, no fue necesario tratamiento adyuvante; tras un
seguimiento de 77 meses se encontraba viva y libre de enfermedad.

Desde entonces, se han realizado mas de 100 procedimientos semejantes por LPC con
éxito. En este estudio analizamos 84 de ellos. Se trata de un centro docente, de nivel I,
donde multiples factores, no completamente controlables, intervienen en el proceso
terapéutico de las pacientes oncoldgicas. Una vez demostrada la no inferioridad de la
técnica aplicada en condiciones ideales, hemos analizado la aplicacion de esta modalidad

terapéutica en nuestra practica diaria.

CONTEXTO HISTORICO

Fue en 1900 cuando Thomas Cullen recomendd la histerectomia abdominal como
tratamiento del CE®°. Desde entonces ha sido el tratamiento, y el abordaje quirtrgico, por
excelencia para esta neoplasia. El sistema FIGO 1988 establecié la necesidad de su
estadificacion quirurgica, afadiendo a la histerectomia con doble anexectomia el lavado
peritoneal y la linfadenectomia pélvica y para-aortica®'.

Zoeckler y Hegstrom, en 1953, publicaron un trabajo sobre peritoneoscopia en lesiones
del abdomen; les siguieron Miniconi et al. en 1960 con su trabajo sobre el valor de la
laparoscopia en el diagnéstico de la carcinosis peritoneal; en 1978, Lacey et al.
presentaron un estudio titulado “Laparoscopia en la evaluacion del cancer ginecologico”,
60 pacientes con sospecha de cancer ginecologico fueron estadificadas por esta via
quirdrgica®.

La primera histerectomia llevada a cabo con éxito por LPC fue publicada en 1988°%°, para
el tratamiento de patologia benigna. En 1987 se describio una linfadenectomia
retroperitoneal por endoscopia™. Conseguir realizar una linfadenectomia intraabdominal
por via laparoscopica’ hizo posible completar la estadificacion FIGO adecuadamente por
esta via quirurgica. Las primeras linfadenectomias pélvicas y para-adrticas en CE,

realizadas con éxito por laparoscopia, fueron publicadas por Childer et al. en 199372,

114



Es este punto el que marca un antes y un después en el planteamiento quirurgico de esta
neoplasia. Paulatinamente, los diversos centros a nivel mundial, modificaron su indicacion
quirurgica de LPT a LPC, comenzando por aquellas pacientes con estadios iniciales de
afectacion. No hubo realmente una constatacion cientifica de que esta modalidad
quirurgica fuera mejor opcion, sin embargo se acepté como tal, deduciendo légicamente
que sus ventajas para la patologia benigna se obtendrian también en la patologia
oncoldgica.

Algunas dudas surgieron concernientes a los verdaderos resultados quirurgicos de esta
alternativa quirurgica, y a sus posibles implicaciones para la seguridad oncoldgica de las
pacientes. Durante la década de 1990 y la primera década del 2000, multiples estudios a
pequeia escala se desarrollan mundialmente debido a la preocupacion en relacion a
estos aspectos®. Estos primeros resultados, de estudios principalmente retrospectivos,
son bastante optimistas en favor de la LPC y diferentes autores alientan a continuar en su
practica, tomando la estadificacion quirdrgica del CE por LPC como adecuada para un
grupo seleccionado de pacientes. Algunos publican, ademas de ser una técnica segura y
superior en algunas pacientes, la posibilidad de que disminuya el uso de radioterapia
pélvica total en adyuvancia®*®.

Es comprensible el entusiasmo producido por el desarrollo de una nueva técnica
quirurgica, aparentemente superior a la previamente establecida. No obstante, el objetivo
real es el de disminuir la morbilidad de un tratamiento en favor de no perjudicar a las
pacientes. Es mandatorio el llevar a cabo estudios con alto poder estadistico para
corroborar lo que los primeros resultados sugirieron.

Existe un momento adecuado para el desarrollo de estos estudios cuando una técnica
innovadora debe evaluarse, no demasiado pronto cuando aun esta en fase de aprendizaje
y de posibles modificaciones de la misma, ni demasiado tarde cuando ya se ha asumido
como mejor opcion sin haberse demostrado su equivalencia®.

Para aceptar la estadificacion por LPC como el tratamiento de primera eleccion, primero
debe demostrarse que sea viable, efectivo y seguro. Adicionalmente, al tratarse de una
patologia oncoldgica, es obligatorio asegurarse de no comprometer la supervivencia de
las pacientes®.

Es de gran relevancia ser la primera estrategia terapéutica en el CE la estadificacion
quirurgica, la cual nos aporta informacion imprescindible para la planificacién de terapias
complementarias y datos prondsticos de gran valor para nuestras pacientes.

Por otro lado, existian dudas sobre si la LPC podria aumentar las tasas de recidiva al
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perder la posibilidad de la exploracion tactil del abdomen y no detectar posibles nédulos
tumorales; al no identificar ganglios patolégicos para-adrticos justo debajo de la arteria
renal izquierda; o por el potencial cambio en los patrones de recurrencia debido a las altas
presiones intrabdominales por el pneumoperitoneo y el uso de manipulador intrauterino®.
Se hacian necesarios estudios amplios, multicéntricos, randomizados, ensayos clinicos
controlados y semejantes en disefo, definiciones, resultados y métodos analiticos, para
minimizar los posibles errores y factores de confusion®'.

Como comentado en apartado anterior, tres ECR>4"%*%" ge disefiaron con el fin de poder
dar respuesta a todas estas dudas y preocupaciones. También una revision mediante
metanalisis de los ECR realizados sobre esta materia, ha sido publicada recientemente .
A través de sus resultados, queda demostrado que el tratamiento quirdrgico del CE por
via laparoscopica es factible, seguro quirurgicamente, efectivo y seguro del punto de vista
oncolégico; aunque debe realizarse una adecuada seleccion de las pacientes para aplicar
esta indicacion con criterio.

Las guias clinicas no recomiendan una via u otra como abordaje quirtrgico preferido™. No
obstante, cada paciente es unica en sus caracteristicas y en su enfermedad; por tanto,
una cuidadosa individualizacion y competencia quirdrgica son necesarias para asegurar el

éxito del tratamiento®®.

RESULTADOS QUIRURGICOS

Nuestra poblacion con CE es semejante, en caracteristicas demograficas y tumorales,
a las registradas en la literatura para esta neoplasia®*.

Son pacientes de edad avanzada, en fase de menopausia, algunas con AF y AP de
neoplasias hormonodependientes, con un alto porcentaje de patologias meédicas
asociadas (HTA, DM, obesidad). Sin embargo, difieren en cuanto a la paridad, nuestras
pacientes son en su gran mayoria mujeres multiparas, cuando es la nuliparidad el factor
de riesgo asociado al CE*.

Sus tumores son principalmente de tipo endometrioide, bien diferenciados, diagnosticados
en estadios iniciales y con caracteristicas histologicas de buen prondstico.

Tenemos dos grupos de pacientes bastante homogéneos en funcion de sus
caracteristicas demograficas. Hallamos diferencia significativa en el uso de THS, el
padecimiento de patologias médicas concomitantes y la edad.

En el uso de THS obtenemos una p=0,031, con un alto porcentaje de uso de esta terapia
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entre las pacientes del grupo de LPC. Podria estar relacionado con el hecho de ser
pacientes tratadas en afos mas recientes, tras haber pasado un tiempo considerable
después de la publicacion de los estudios PEPI y WHI, desarrollados por Furness™ 'y
Anderson', que supusieron un alarma para la sociedad, y para los propios ginecologos,
respecto al uso de terapias hormonales en menopausia. Para esta variable tuvimos un
porcentaje de pérdida de datos del 45,7%, por lo que queda limitado el valor estadistico
de esta diferencia y no podemos saber si seria relevante de alguna manera para este
trabajo.

En la presencia de patologia médica (p=0.045), con mayor representacion en el grupo
LPT (68,9%) frente al de LPC (48,8%), variable esta que podria estar relacionada con los
resultados quirargicos como complicaciones. No obstante, en los diferentes analisis
realizados no constituyé un factor determinante en los resultados.

También es destacable la diferencia encontrada para la edad de ambos grupos (p=0,005)
siendo las pacientes del grupo de LPT de edad mas avanzada (68+/-9,8). Es conocida la
influencia que la edad puede desempenar en los resultados de estas pacientes; aun asi,
en nuestro estudio, esta diferencia no resultd relevante para los diferentes analisis por si
misma.

Del punto de vista de las caracteristicas tumorales, cabe destacar diferencia significativa
(p=0,001) en la distribuciéon de estadios precoces y avanzados en ambos grupos;
encontrando que el grupo LPT tiene mayor representacién de estadios avanzados que el
de LPC, con un 26,7% y un 4,8% respectivamente. El grupo de LPC tiene un elevado
porcentaje de estadios precoces, 95,2%. En nuestros analisis estadisticos encontramos
que esta diferencia va a ser determinante en algunos de los resultados.

Al comparar ambos grupos, en la cirugia por LPC, obtenemos mayores tiempos
operatorios; menor tasa de transfusiones sanguineas y menor cantidad de unidades
transfundidas; menores complicaciones globalmente, mayores indices de complicaciones
intraoperatorias, igual cantidad de posoperatorias, y menor porcentaje de EA moderados y
severos; menor estancia hospitalaria; mayor numero de ganglios pélvicos y para-aorticos
resecados; y una tasa de reconversion de LPC a LPT de 5,9%. Podemos observar en la
tabla 41 como estos resultados son equiparables a los publicados por los principales
grupos gineco-oncologicos de prestigio internacional.

Encontramos unanimidad sobre el mayor tiempo quirdrgico para desempefiar la cirugia
laparoscopica, el menor sangrado con esta técnica, la menor estancia hospitalaria, la

igualdad en la extraccion de ganglios, la mejor calidad de vida y la igualdad de
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recurrencias.

Sin embargo, no existe uniformidad respecto a las complicaciones, vemos que ningun
ECR encuentra mayor tasa de complicaciones con la LPC de manera global, aunque si
podria presentar mas eventos intraoperatoriamente. Queda claro que no produce EA
severos en mayor porcentaje, por lo que podemos considerarlo un procedimiento seguro
para las pacientes.

Existe gran variedad en los porcentajes de reconversion, de menos del 5% a un 25%. Si
bien las causas de reconversion son comunes (estadios avanzados, tamafio uterino
aumentado, dificultades técnicas, obesidad, intolerancia a la posicién de Trendelenburg),
el tratarse de poblaciones heterogéneas en cuanto a tipo histologico y estadio, podria

explicar la diferencia en los datos.

Estudio Tumores Tiempo | Sangrado | Complicaciones | Estancia N° Reconve | Calidad | Recidiva
operato hospital | ganglios rsion vida
rio aria
Mourits | Endometrioides | Mayor Menor Igual Menor |[No 10,8% | Pronta
et al. estadio | severas, intra 'y linfadenec recupera
posoperatorias, tomia cion
leves, en obesas,
en centros
docentes
LACE |Endometrioides | Mayor Menor Menor severas Menor |[No 3,8% | Mejor 4s
estadio | Igual especifica Semejan
intraoperatorias te 6m
LAP2 | Cualquier Mayor Menor | Menor moderadas | Menor |lgual 25,8% |Mejor 6s |Igual
histologia y severas SLE, SG
cualquier Igual
estadio intraoperatorias
Zang | Cualquier Mayor Menor Mayor Menor |lgual Igual
etal. histologia intraoperatorias SLE, SG
cualquier Menor
estadio posoperatorias

Tabla 44. Relacién de resultados quirurgicos de diferentes ECR comparando LPC con LPT.

Como esperado, nuestros tiempos operatorios para la LPC son mas prolongados,
obteniendo una diferencia media de 55 minutos a mas. Hemos visto que las pacientes del
grupo LPC presentan mayormente estadios precoces, de los que el IA lo hace en el
72,6% de los casos, siendo G1 el 79,4% de ellos, casos en los que el tratamiento
quirargico se cifie a la histerectomia total con doble anexectomia tipo Piver I, sin
linfadenectomia. Este tipo de procedimiento siendo mas sencillo supondria menor tiempo

operatorio que aquellos realizados para casos con enfermedad mas avanzada. Teniendo
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en cuenta que hasta el afio 2006 se realizaba linfadenectomia pélvica en todas las
pacientes, y que es a final del afo 2004 cuando nuestra unidad empieza a aplicar la
técnica por LPC, esperariamos obtener mayores tiempos operatorios con la técnica
desempefiada en estadios mas avanzados con mayor cantidad y complejidad de
procedimientos quirdrgicos. Ademas, en nuestro estudio, incluimos los casos de
reconversion de LPC a LPT en el grupo de LPT, en los que el tiempo quirurgico esta
prolongado de por si. Por tanto, la técnica quirdrgica por LPC supone por si misma una
prolongacion en el tiempo de cirugia y anestesia, sin que se haya traducido en un
perjuicio para las pacientes, como vemos en los otros parametros valorados.

Una caracteristica comun en las diversas publicaciones, tanto retrospectivas®

91-93 R41,64-67

prospectivas®®, revisiones’’, metanalisis*, como EC , es la disminucion del
sangrado en aquellas pacientes que recibieron su tratamiento por via laparoscépica.

En nuestro estudio, conseguimos una ventaja importante con la LPC al disminuir
considerablemente el numero de transfusiones sanguineas y la cantidad de unidades
transfundidas. Este dato lo podemos asumir como parametro indirecto del sangrado de las
pacientes. El estudio LACE® establecio los bajos niveles de hemoglobina como un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones severas en estas pacientes.
Algunos autores consideran que este menor sangrado en la LPC es debido a la
magnificacion de la imagen®, con mayor precision en la técnica quirdrgica y una pronta
resolucion de la hemostasia.

La tasa global de complicaciones esperada para esta cirugia por la LPT es del 10% y
por LPC del 25%, segun los datos presentados en estudios retrospectivos®. No obstante,
publicaciones mas recientes de ECR, presentan cifras diferentes, 14,6% para la LPT y
14,9% para la LPC*'. De cualquier manera, nuestras tasas de complicaciones son mucho
mas elevadas para ambos grupos, 42,2% en LPT y 23,8% en LPC (p=0,049). El grupo de
LPC tiene una mayor representacion en las complicaciones intraoperatorias, con
afectacion principal de érganos genitourinarios; aunque son pocas las pacientes con esta
complicacion, como para deducir su relacién causal con la via quirargica. Ambos grupos
son responsables al 50% de los EA posoperatorios. Observamos que las pacientes del
grupo LPT se complican mas y padecen EA mas graves. Una ventaja fundamental que
ofrece la via laparoscopica es la disminucion marcada en las complicaciones de la herida
quirdrgica®, obtuvimos una reduccion de este evento del 52,9% en la LPT al 19,2% en la
LPC, en concordancia con los datos publicados al respecto®. En resumen, ambos

grupos tienen alta tasa de complicaciones, aunque el grupo LPT se complica en mayor
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porcentaje, y ambos se complican mas en el periodo posoperatorio. En el periodo
intraoperatorio, donde tenemos complicaciones severas, se complica mas el grupo de
LPC. Del punto de vista de las complicaciones posoperatorias, observamos una diferencia
fundamental en el tipo de complicaciones, hay una gran disminucion en las
complicaciones de cicatriz quirurgica en el grupo de LPC frente al de LPT. Curiosamente,
las pacientes del grupo LPC tienen mas descompensacion de patologias médicas, y
también presentan complicaciones inherentes a la técnica, como neuralgias que
suponemos secundarias a la prolongada compresion nerviosa durante la cirugia. Este
evento no se produjo en la LPT. En cuanto al grado de severidad de los EA presentados,
ambos grupos tienen mas frecuentemente EA leves, sin embargo, el grupo de LPC los
presenta en mayor porcentaje que el grupo LPT;, en éste observamos una cantidad
importante de EA severos, que cuadruplica el porcentaje de EA severos del grupo LPC.
Kondalsamy-Chennakesavan et al®® en el estudio LACE, establecen como factores de
riesgo independientes asociados al desarrollo de complicaciones en la cirugia de
estadificacion del CE el abordaje por LPT, padecer co-morbilidades asociadas, pobre
diferenciacion celular (G2-3) , ECOG alto, IMC elevado y bajos niveles de hemoglobina.

A nivel mundial, existe una gran variedad de criterios a la hora de dar el alta hospitalaria
a las pacientes ingresadas. Influyen factores culturales y econémicos. En Estados Unidos,
el coste del ingreso es muy elevado y las compafias aseguradoras no autorizan estancias
prolongadas'®; estos autores, suelen liberar a domicilio a sus pacientes a los 2 dias si
fueron operadas por LPC o a los 4 si lo fueron por LPT. Por el contrario, en los paises
orientales, la mayoria de las pacientes no desean ser liberadas hasta su recuperacion
completa, sin drenajes, ni puntos de sutura, y el sistema médico de estos paises
contempla estos gastos; por lo que estos autores presentan estancias hospitalarias de
hasta 10 dias para la LPC y 15 para la LPT'°"'%? Nuestro estudio se encuentra en un
punto medio, con alta a domicilio tras LPC en 6 dias y tras LPT en 8 dias. Debemos
considerar que, las pacientes oncoldgicas ingresadas en nuestro centro, no sélo son
valoradas en periodo posoperatorio por ginecologos oncologicos, sino que participan
habitualmente aquellos ginecdlogos del servicio no especializados en procedimientos
oncoldgicos, lo que puede influir en la prolongacion de la estancia hospitalaria. Incluso el
hecho de ser un hospital perteneciente al sistema publico de salud, y no sufrir las
presiones de reduccion de costes por parte de las compafiias aseguradoras, podria ser un
factor mas. Aun asi, obtenemos ventaja de la LPC sobre este parametro. Seria deseable

conseguir una estancia hospitalaria algo menor, que nos permita liberar a domicilio a
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nuestras pacientes precozmente, pero con seguridad.

Tanto la tasa de reconversiones de LPC a LPT que exponemos, 5,9%, como sus causas
(intolerancia a la posicion de Trendelenburg, obesidad, estadio avanzado, volumen uterino
aumentado) son acordes con los datos presentados en los Ultimos estudios®*"®®. No
obtuvimos mayores complicaciones en estas pacientes por el hecho de haberse

reconvertido la técnica. Walker et al.®’

, publicaron el porcentaje de reconversiones mas
alto hasta el momento (25,8%); sus causas fueron las habituales en otros centros aunque
su poblacién de estudio incluye pacientes con estadios avanzados, con tumores de
cualquier histologia, técnica robodtica, y era mandatorio realizar una estadificacion
quirurgica completa con linfadenectomia para-adrtica hasta la IMA, aunque no limitada a
ella. En sus pacientes no se prolongd la estancia hospitalaria independientemente de
haber comenzado la LPT por reconversion de LPC o no.

Mas del doble de pacientes, que fueron tratadas por LPT, fueron sometidas a algun tipo
de procedimiento quirurgico extra (p=0,040), en comparacion con el grupo de LPC,
pudiendo ser debido a que las pacientes tratadas por LPT presentan estadios avanzados
en mayor porcentaje; previamente establecimos la relacion estadistica existente entre los
estadios avanzados y las resecciones extras. El hecho de haber incluido a las pacientes
reconvertidas a LPT en el grupo de tratamiento por esta via, puede haber influido en esta

diferencia entre ambos grupos.

LINFADENECTOMIA

Aun hoy, el papel de la linfadenectomia en el CE es un tema controvertido, ya que no se

193 Reconocidos ECR

ha observado mejora en la supervivencia tras su ejecucion
europeos mostraron su utilidad en conseguir una mejor estadificacion quirdrgica, sin
embargo no consiguieron demostrar mejoria en la SLE o la SG''%; si bien solo
incluyeron pacientes de bajo riesgo para metastasis ganglionares, excluyeron la LPAo, el
tiempo de seguimiento fue corto, y obtuvieron escaso niumero de ganglios®. La NCCN®
expreso algunas otras preocupaciones sobre la idoneidad de estos dos estudios, como la
falta de revision patoldgica, la adecuada subespecializacién de los cirujanos y el poder
estadistico de los mismos. Otro trabajo retrospectivo, SEPAL (Survival effect of para-aortic
lymphadenectomy in endometrial cancer)'®, mostré que ejecutar solo la LP no aportaria
ningun beneficio; si la LP junto con la LPAo, aumentaria en un 10% la SG en aquellas
pacientes consideradas de riesgo intermedio alto.

No esta estandarizado cuales son las pacientes que mas se beneficiarian de este
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procedimiento, ni si se debe llevar a cabo LP y LPAo o ninguna, ni cual es la extension
optima de la LPAo, hasta la IMA o por encima de ella llegando a los vasos renales. La
LPAo extensa asocia aumento del tiempo quirdrgico, del sangrado y la morbilidad
posoperatoria, con hasta un 20% de linfedema de miembros inferiores?®.

Los ganglios regionales son el lugar mas comun de metastasis ocultas en supuestos
estadios iniciales del CE'®. Mas de la mitad de las pacientes con afectacion de ganglios
pélvicos, tienen también afectacién a nivel para-aodrtico, incluso el 10% de las metastasis
ganglionares afecta solo la region para-aortica®.

Mariani et al.'"”

mostraron que el 16% de pacientes estadificadas quirurgicamente, tenian
metastasis aisladas en los ganglios para-aérticos. Es mas, el 77% de las pacientes con
afectacion ganglionar para-aodrtica, tenian metastasis por encima de la IMA. Incluso, el
46% de las pacientes tuvo ganglios positivos por encima de la IMA con ganglios
ipsilaterales negativos por debajo de la IMA. De hecho, estudios de laboratorio
evidenciaron la existencia de multiples comunicaciones linfaticas y linfovenosas tipo
shunt, que saltan los ganglios regionales y permiten diseminacién precoz linfatica y
hematogena de células neoplasicas’.

Aunque el status linfatico esta incluido en el sistema de estadificacion de la FIGO, las
guias de practica clinica de la FIGO publicadas en el afio 2000'®, establecen que la
linfadenectomia en el CE se debe reservar para aquellos tumores con caracteristicas de
alto riesgo: grado 3 de diferenciacion celular, invasion miometrial profunda, LVI, citologia
peritoneal positiva, histologia tipo Il y afectacion cervical*. Para ello, algunos autores se
basan en el estudio intraoperatorio de congelacion para seleccionar aquellas pacientes
candidatas a recibir linfadenectomia. No obstante, basandose en la poca concordancia
entre este tipo de estudio intraoperatorio y las caracteristicas anatomopatoldgicas finales,
otros recomiendan realizar linfadenectomia completa en todas las pacientes®.

Vemos, pues, como no existe uniformidad de criterios en relacion a cuando y con qué
extension se debe realizar linfadenectomia en el CE. Mientras a nivel europeo parece que
hay una tendencia mas marcada a indicar linfadenectomia, completa, sélo en algunos
casos seleccionados; la NCCN? recomienda tratar a todas las pacientes con LP y LPAo
hasta los vasos renales, dada la importancia de la informacién que nos aporta su analisis
para una correcta estadificacion y poder fundamentar decisiones sobre terapias
adyuvantes cuando necesario.

Probablemente en el futuro, la técnica de biopsia de ganglio centinela facilite la toma de

decisiones a este respecto®.
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Como ya mencionamos antes, nuestra rutina fue indicacion de linfadenectomia en
todas las pacientes con CE hasta el afo 2006 cuando, tras la informacion expuesta, se
pasé a indicar LP y LPAo sélo en aquellas pacientes que cumplieran los criterios de
seleccidén reflejados en apartado anterior (invasion miometrial profunda, afectacidon
cervical, grado 3 de diferenciacién celular, tipo Il histologico, presencia de LVI, sospecha
de adenopatias en pruebas de imagen preoperatorias, hallazgo intraoperatorio de
adenopatias, estadios avanzados). La extension de la LPAo especificada en nuestro
protocolo de actuacion va hasta la IMA, lo que no quiere decir que en algunos casos, a
criterio del cirujano, pueda extenderse mas alla hasta vasos renales.

En nuestros resultados hemos mostrado diferencias relevantes entre la LP y la LPAo en
ambos grupos de estudio. El grupo de LPC fue sometido a LP mas frecuentemente que el
de LPT (92,9% vs 71,1%, p=0,002), y en el de LPT se ejecuté con mayor frecuencia la
LPAo (44,4% vs 11,9%, p=0,000). Varios factores podrian explicar estas diferencias. El
grupo de LPC presenta mayor cantidad de estadios iniciales IAG1, en los que no se
supone un beneficio terapéutico de la linfadenectomia y menos de la LPAo. Por contra, el
grupo de LPT presenta mas casos con estadios avanzados, donde si es clara la
indicacion de linfadenectomia completa. El posible efecto de curva de aprendizaje de los
cirujanos en relacion a la LPAo en la LPC, podria haber influido en limitar la realizacion de
la misma. También la pobre exposicion del campo quirdrgico en esta zona, sobre todo en
pacientes obesas, que conlleva dificultad ahadida.

Aunque en el grupo de LPC se obtiene en media mayor numero de ganglios que en la
LPT, tanto pélvicos como para-aodrticos, 13 vs 9,5 y 55 vs 3,5 respectivamente;
unicamente en la LP obtuvimos diferencia estadisticamente significativa (p=0,012), lo que
no ocurre con la LPAo (p=0,493). El numero minimo de ganglios que deben ser resecados
para considerar la técnica correctamente desempefiada se ha establecido en 10 para LP y
5 para LPAo®*. Vemos que con la LPT no se llega a cumplir este objetivo, aunque esta
cercano. En la LPC se sobrepasa este nivel escasamente. Estos niumeros quedan por
debajo de los datos publicados por diferentes grupos internacionales®®' El GOG
consigue completar la LP y LPAo en mas del 90% de las ocasiones en el grupo de LPC,
extrayendo una media de 17 ganglios pélvicos y 7 para-aérticos.

Dado que la LPT ha sido la técnica de primera eleccion en el tratamiento del CE,
podriamos pensar que nuestros ginecologos oncoldgicos se desenvuelven en esta técnica
con mas experiencia que en la LPC. Sin embargo, la Unidad de Ginecologia Oncoldgica

inicio su actividad hace mas de una década, pasando por diversos cambios durante el
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periodo de estudio en su organizacién y equipo médico; siendo mas heterogéneo en los
primeros anos y con participacion, en los ultimos afos, de un equipo estable, dedicado al

tratamiento de la patologia oncoldgica.

OBESIDAD

La obesidad es un reconocido factor de riesgo para el CE y afecta tanto a mujeres
menopausicas como premenopausicas. Parece que el mayor riesgo viene asociado al

peso ganado a lo largo de la edad adulta, mas que al final de ella™®.

El 68% de mujeres
con CE en estadio inicial son obesas™. Por lo tanto, podemos encontrarnos con esta
patologia muy frecuentemente.

Este es un grupo especial de riesgo para cualquier tratamiento quirdrgico, cuando mas en
procesos neoplasicos. El riesgo de muerte entre las pacientes obesas morbidas con CE
es 6,25 veces mas alto que en aquellas no obesas™".

El abordaje por LPT resulta en alto numero de complicaciones para estas pacientes, no
solo por su obesidad, sino también por las patologias médicas asociadas que padecen.
Se han llegado a registrar tasas de hasta un 40% de complicaciones por esta via
quirdrgica™?. Particularmente evolucionan con complicaciones de la cicatriz laparotomica,
con la infeccion de herida quirtrgica como su complicacion posoperatoria mas comun®,
sin olvidar las dehiscencias y los abscesos pélvicos. El sangrado intraoperatorio
habitualmente es mayor en las mujeres obesas operadas por LPT™2,

Se anade la dificultad que supone para el ginecdlogo oncolégico poder proceder
adecuadamente, del punto de vista técnico, en este grupo de pacientes; el campo
quirurgico suele estar mas limitado y dificultado por el tejido adiposo y el sangrado
aumentado, conllevando también prolongacion del tiempo quirurgico.

Por todo ello, poder aplicar a las pacientes obesas una técnica quirurgica que sea segura,
eficaz y con disminucion de las complicaciones es uno de los puntos principales a
alcanzar en el enfoque terapéutico del CE.

Una de las preocupaciones relativas a la LPC es el periodo de tiempo prolongado para la
colocaciéon y el desarrollo de la cirugia. Esto es especialmente preocupante en las
pacientes obesas que, frecuentemente, tienen multiples co-morbilidades y la capacidad
pulmonar disminuida, permaneciendo en posicion de Trendelenburg forzado para facilitar
la cirugia pélvica. Esta posicién puede suponer sobrecarga para el ventriculo derecho, lo
que provoca esfuerzo miocardico y gasto cardiaco incrementados, aunque los cambios

hemodinamicos habitualmente son insignificantes y transitorios™.
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Los resultados obtenidos con la cirugia por LPC en obesas son muy variables. Su
condicion de obesidad representa un factor importante en el aumento de las tasas de
reconversion de LPC a LPT>®. Las tasas de reconversion, para la poblacion general de
mujeres con CE, estan en torno al 5%; para las mujeres obesas alcanzan el 12%, mas del
doble™®, encontrando un alto porcentaje de estas pacientes entre las cirugias
reconvertidas a LPT™. En general, se benefician de las ventajas de la LPC">"® con
menor sangrado, menor estancia hospitalaria, igual numero de ganglios extraidos en la
linfadenectomia, menor tasa de complicaciones, sobre todo, importante disminuciéon de
las infecciones de herida quirtrgica, de un 48% a un 2%%. El tiempo operatorio en este
grupo es muy variable, tenemos datos de mayores o iguales tiempos quirurgicos, incluso
algun autor publica la ejecucion de la cirugia en menos tiempo en las pacientes obesas
que en aquellas con IMC normal™®. Se trata de estudios retrospectivos o prospectivos con
tamafos muestrales pequenos. No hay datos disponibles de ECR determinantes al
respecto, a no ser en relacion a las tasas de reconversion. Cuestion de importancia seria
valorar la necesidad de establecer un valor de corte de IMC para proceder en la cirugia
por LPC?.

La obesidad esta distribuida homogéneamente entre nuestras pacientes, con un 24,4% en
el grupo de LPT y un 17,9% en el grupo de LPC (p=0,510). De las 5 pacientes con
reconversion a LPT, 3 eran obesas; sin embargo, sélo en una de ellas se consider6 esta
circunstancia como causa de la reconversion. Aunque el estudio de este subgrupo de
pacientes no era un objetivo de nuestro trabajo, si analizamos su posible influencia en la
tasa de complicaciones, como parte de un analisis multivariante, sin que se evidenciase
relacion estadisticamente significativa. Entre las pacientes obesas operadas por LPC
ninguna presentd complicacion de la herida quirdrgica; mientras que, de las pacientes
operadas por LPT que evolucionaron con complicaciones de cicatriz laparotomica, el
44,4% eran obesas. Estos datos muestran un probable beneficio de nuestra poblacion
obesa con el tratamiento del CE por LPC, seria necesario desarrollar estudios especificos

con este objetivo.

EDAD AVANZADA

Es caracteristico del CE su presentacion en pacientes de edad avanzada, con una media
de edad en torno a los 65 afos. La edad avanzada, como la obesidad, en numerosas
ocasiones va acompafada de patologias médicas de riesgo para el tratamiento quirdrgico.

Se trata éste de otro grupo especialmente delicado en su enfoque terapéutico.
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El nivel de estrés quirurgico que puede tolerar una mujer esta limitado por la reserva
funcional de su sistema bioldgico, la cual disminuye fisioldgicamente con la edad, y se
puede deteriorar con enfermedades crénicas. Por ello podrian ser candidatas ideales para
cirugia por LPC, beneficiandose de sus conocidas ventajas'®.

Preocupacion existe sobre someter a este tipo de pacientes a presiones de
pneumoperitoneo durante periodos prolongados. Con el advenimiento de nuevas técnicas
y conocimientos anestésicos, y la mejora en el desempefio de cirujanos cada vez mas
experimentados, se puede llevar a cabo la LPC en pacientes mayores con seguridad y
eficacia.

El tener estas pacientes mayores otras patologias asociadas puede determinar en
ocasiones el que se les considere candidatas no aptas para la cirugia laproscopica’'.
Tampoco tenemos para este grupo datos publicados de ECR, a no ser la clara relaciéon
entre edad avanzada y mayor tasa de reconversion de LPC a LPT>®. Resultados de
trabajos retrospectivos sugieren que la LPC seria una técnica segura y valida para
pacientes de edad avanzada (>65 afios)'%.

Nuestras pacientes tienen edades dentro de lo esperado para esta neoplasia, con una
mediana de 63 afos el total de pacientes, 60 afios el grupo de LPC y 68 afios el de LPT.
Claramente se observa una diferencia de edad entre ambos grupos, siendo el grupo de
LPT de edad mas avanzada (p=0,005). Este es el grupo también con mayor nimero de
complicaciones, aun asi la edad no desempefié un papel significante en este resultado
segun mostro el analisis multivariante, sélo el abordaje por LPT fue determinante. De las 5
pacientes cuya cirugia fue reconvertida de LPC a LPT, 4 tenian mas de 65 anos. Seria

necesario un mayor analisis para establecer posibles relaciones.

RESULTADOS ONCOLOGICOS

Una de las preocupaciones que generé la cirugia oncolégica por LPC fue la posibilidad de
diseminacion de células neoplasicas, como consecuencia de maniobras propias de la
técnica: el uso de manipulador intrauterino, el llamado “efecto chimenea” provocado por la
fuga del gas insuflado a través de los puertos, y el efecto del pneumoperitoneo en las
reacciones inmunes locales. Algunos autores proponen diversas maniobras profilacticas
como intento de neutralizar estos efectos®''#'2%2*: gbstruccion de las trompas uterinas
como primer paso quirurgico, antes de la introduccion del manipulador intrauterino; no

usar el manipulador o usar aquellos sin componente intrauterino; sutura del OCE;
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irrigacion abdominal con suero tras histerectomia; irrigacion abundante de los puertos,
incluso con sustancias citotoxicas; lavado de la vagina con suero y alcohol etilico;
coagular precozmente los vasos uterinos en su origen retroperitoneal; usar endobags para
retirada de ganglios; evitar sacar y meter los trocares repetidamente de sus lugares de
colocacion.

A pesar de que en el afo 2001 un estudio retrospectivo mostré mayor numero de
citologias peritoneales positivas entre las pacientes tratadas por LPC'®, estudios
prospectivos mas recientes no han obtenido el mismo resultado'#'?’,

Chu et al.”® en 2003, basandose en tres casos de recidiva en clpula vaginal tras HLV,
sugirieron que los manipuladores intrauterinos podrian favorecer la diseminacion de
células tumorales hacia la vagina. A continuacion, otros autores desaconsejaron el uso de

129132 posteriormente en 2010, Mueller et al.™® llegaron a la

manipulador intrauterino
conclusién de que la recurrencia en cupula vaginal no seria debida al procedimiento
laparoscopico, sino al cancer por si mismo.

Logani et al.”™ registraron un hallazgo patoldgico interesante. En los especimenes de
histerectomias ejecutadas por LPC, tanto por CE como por hiperplasia atipica, y en menor
grado por patologia benigna, observaron lo que denominaron “pseudoinvasion vascular”:
presencia artefactual de tejido tumoral y endometrial normal en el interior de vasos
sanguineos del miometrio, simulando invasion vascular; probablemente secundario a la
alta presion intrauterina ejercida por el manipulador intrauterino. Hicieron una llamada de
atencion a los patélogos para no confundir ambas situaciones, con las implicaciones
terapéuticas y prondsticas que puede tener. Aun se desconoce la significaciéon clinica de
este fenomeno'®.

La posibilidad de aparicion de metastasis en puertos de LPC (figuras 27 y 28) ha
permanecido asunto de alarma desde que se comenzo6 a aplicar la LPC en ginecologia

oncoldgica, cuando varios autores registraron este evento™*'*.
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Fig. 27 y 28. RMN de mestastasis en pared abdominal (traducido de 138).

Ya en 2003, Holub™®, publicaba resultados de estudios realizados en animales para dar
explicacion a la aparicion de este tipo de metastasis; encontraron relacion con la
contaminacion directa de células tumorales mediante la instrumentacidn quirdrgica y no
con el efecto chimenea del pneumoperitoneo, posteriormente descrito por otros autores ™.
Watson et al.™' llevaron a cabo modelos experimentales con la exéresis de las cicatrices
quirurgicas de los puertos tras la LPC, sin que ello supusiera una maniobra de prevencion
eficaz.

A pesar de la preocupacion, este evento se produce muy raramente tras la cirugia
laparoscopica en el CE, con una incidencia en torno al 1-2% '*®, comparable a la incidencia
de metastasis en cicatriz de LPT"¥(figura 29), habiéndose registrado también pequefio
numero de casos en la literatura mundial’**'*. Recientemente, Walker et al.®” publicaron
su tasa de metastasis en puertos de LPC del 0,24%, tres cuartas partes de las mismas

fueron identificadas en pacientes con enfermedad metastasica.
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Fig. 29. TC con nodulo metastasico de CE en cicatriz de LPT™.

Son bien conocidos los patrones de recidiva del CE™"  variando en funcion de las
caracteristicas histopatoldgicas y el estadio de los tumores. Con recidivas mas frecuentes
a nivel vaginal y pélvico en aquellas pacientes con tumores de menor riesgo, y
diseminacién peritoneal, ganglionar y a distancia en aquellos tumores con caracteristicas

mas desfavorables®’°?

, con el pulmén como 6rgano mas frecuentemente acometido.

Es todo un desafio, para los profesionales que tratan esta neoplasia, identificar aquellas
pacientes que puedan tener metastasis ocultas, para aplicar terapias adyuvantes
apropiadas, con el objetivo de minimizar los efectos secundarios de las mismas™®.
Clasificar a las pacientes en subgrupos de riesgo, segun determinados factores es de
gran ayuda. Reconocidos factores de peor prondstico son: edad avanzada, afectaciéon
cervical severa, estadios IlI-IV, histologia tipo seroso o células claras, invasién miometrial
profunda, grado 2 6 3 de diferenciacién celular e L4529,

Es destacable el patréon de recidiva en nuestras pacientes operadas tanto por LPC
como por LPT, por su divergencia con lo datos esperados para estos grupos.

Las pacientes tratadas por LPC son, a priori, las de mejor prondstico por incluir pacientes
de menor riesgo, mas jovenes, padecen menos patologia médica asociada, con tumores
mejor diferenciados, en estadios iniciales y de menor riesgo histolégico. Su porcentaje de
recidiva total es del 71,7%, en concordancia con lo esperado, y menos de la mitad de las

recidivas aparecidas en el grupo LPT de 29,7%. Sin embargo, evolucionan con mayor
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porcentaje de metéastasis a distancia que de recidiva local (66,6% vs 55,5%) y con mayor
afectacion multiple que en la LPT (44,4% vs 36,4%). Su recidiva local mas habitual fue
afectacion pélvica (60%), y no vaginal. En las metastasis a distancia, el patron de
afectacion si es el esperado, con el pulmén como 6rgano mayormente afectado (57,1%),
seguido del higado (28,5%) y de afectacion de puertos de LPC representando un 14,3%
de la afectacioén a distancia. Este tipo de metastasis, en el conjunto de pacientes operadas
por LPC, supusieron el 1,1%, totalmente aceptable dentro de los parametros ya conocidos
para este evento.

En el grupo de LPT nos encontramos con un 29,7% de recidivas totales, mas del doble de
las aparecidas tras LPC. El 63,6% locales y el 54,5% a distancia, siendo de afectacién
multiple en el 36,4%. A diferencia de la LPC, se confirma la recurrencia mayormente
esperada a nivel local, aunque tampoco es la vagina su lugar de afectacion mas frecuente
sino la pelvis (85,7%). Es en su patron de metastasis a distancia donde encontramos
discrepancia con lo esperado, una vez que se afecta mayor variedad de 6rganos, sin
existir preferencia por ninguno, y teniendo el pulmén la misma afectacion que el higado,
cerebro o cicatriz quirurgica. En un 4,5% de pacientes se produjeron metastasis en
cicatriz quirdrgica, dato que esta por encima del resultado esperado para esta via
quirurgica. Una de estas dos pacientes, sufrid reconversién de LPC a LPT, procediéndose
a realizar incision longitudinal mediana infraumbilical, con inclusion de la incisién
laparoscopica anterior; debido a esto, no podemos tener seguridad de si la recidiva esta
relacionada con el procedimiento laparoscépico o laparotémico.

Por lo tanto estamos ante dos comportamientos diferentes en cuanto a recidivas se
refiere. Por un lado en el grupo de LPC, con cifras de recidiva esperadas, se registran
cifras de metastasis a distancia elevadas, resultando el pulmén su dérgano mas
comprometido; con metastasis en puerto de LPC aceptables; y no teniendo la vagina
como lugar principal de acometimiento local, sino la pelvis. Por otro lado el grupo de LPT,
con una alta tasa de recidivas, mayormente locales, aunque con predileccién también por
pelvis y no por vagina; con patron de afectacion a distancia inusual; y con una tasa de
metastasis en cicatriz quirdrgica mas alta de lo habitual. Ninguna de los dos grupos tiene
representacion importante de metastasis en ganglios: ninguna afectacion en la LPC, un
10% de las metastasis a distancia de la LPT.

Tras analizar esta diferencia por analisis de regresion cox, incluyendo las variables edad,
via de abordaje quirurgico, estadios y riesgo histolégico, vimos que soélo el riesgo

histolégico alto, ademas de la via de abordaje quirdrgico, resultaron variables
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independientes en la incidencia de recidivas. Ambos grupos de pacientes sélo difieren en
los estadios presentados, mas avanzados en el grupo de LPT, y en la edad, mas
avanzada también en el grupo de LPT; variables ambas que no han resultado significantes
en el analisis estadistico. Sin embargo, en relacion al riesgo histolégico, determinante en
la aparicién de recidivas, son grupos homogéneos; por lo que estas variables no nos
justifican esta diferencia. Otro posible factor influyente en este resultado podria ser la tasa
de pérdida de datos respecto a la variable recidiva que presentan ambos grupos, del 9%
en la LPC y 21,6% en la LPT. Podrian existir otros factores no incluidos en el estudio
responsables por este hecho.

|.™" mostraron la relevancia de no demorar el inicio del tratamiento

Fabrini et a
radioterapico adyuvante mas alla de 9 semanas, por su posible relacion con el aumento
de recidiva local. Nuestros grupos estan muy por debajo de esta linea de corte, el grupo
de LPC inicié tratamiento adyuvante con una mediana de 46,5 dias y el grupo de LPT de
65,5 dias. Aun no implicando significancia estadistica, las pacientes operadas por LPT
comienzan mas tardiamente su tratamiento adyuvante y no sabemos cémo podria influir
sobre la recurrencia de la enfermedad.

Desde hace tres décadas, numerosos estudios han sugerido que la cirugia estadificadora
de CE desempefada por LPC es segura del punto de vista oncolégico, con igualdad de
resultados relativos a la SLE y SG, sobre todo en estadios iniciales de la neoplasia®"'%%"%°,
Durante este tiempo hubo un vacio de rigor estadistico por falta de estudios con un disefio
y un tiempo de seguimiento lo suficientemente fuertes como para determinar la seguridad
oncoloégica de la LPC en el CE.

Dos importantes trabajos se han publicado recientemente al respecto.

El ECR LAP2% del GOG, muestra como la cirugia de estadificacion del CE por LPC es un
procedimiento seguro con tasas de recidiva a los 3 afos del 11,4%, similares al grupo de
LPT del 10,2% (HR 1.14; IC 90% inferior 1.278; IC 95% superior 3.996) y por debajo de lo
esperado; con idénticas tasas de SG a los 5 afios estimadas del 89,8%. Aunque su
objetivo no incluia analizar estos parametros por subgrupos, sugieren que tampoco
existiria diferencia significativa en los diferentes grupos histolégicos. Es importante el
hecho de que incluye tumores de todos los tipos histoldgicos y en todos los estadios. A
tener en cuenta que la estadificacion quirargica completa fue obligatoria en todos los
casos, aumentando su tasa de reconversiones a LPT para conseguirlo; y que fueron
ginecologos oncolégicos experimentados los que ejecutaron las cirugias.

El metanalisis de Zang et al.®, incluyendo tres ECR con seguimiento a largo plazo (44,
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79 y 38,5 meses); donde tampoco encuentran diferencia en la SLE (OR, 0.96; 95% ClI,
0.50-1.82; p=0.892), en la SG (OR, 0.96; 95% CI, 0.50-1.82; p=0.892) y la supervivencia
relativa al cancer (OR, 0.90; 95% CI, 0.27-3.08; p=0.871) entre ambas vias de abordaje
quirurgico.

Estos resultados no demuestran una disminucion de la supervivencia por la LPC como tal,
lo que permite a pacientes y cirujanos tranquilidad en elegir el procedimiento menos
cruento®’.

En nuestro grupo encontramos una discrepancia de resultados con la literatura mundial
publicada. El abordaje laparoscopico se muestra superior desde el punto de vista
oncologico, apareciendo un porcentaje mucho menor de recidivas en este grupo, aunque
recidivan de manera mas temprana. La mayoria de publicaciones no son equiparables a
este trabajo, se encuentran diferencias de disefio importantes, sobre todo con los ultimos
ECR. Nosotros incluimos a pacientes con CE en todos los estadios y tipos histologicos;
realizamos un estudio retrospectivo con las limitaciones inherentes a este tipo de estudio;
en el analisis por regresion de cox de SLE, no incluimos algunas de las variables que se
tuvieron en cuenta en estas ultimas publicaciones; ademas de tener una tasa de pérdidas
de datos relativa a la presencia de recidivas del 21,6% en el grupo de LPT, y tan sélo del
9% en el de LPC. El centro donde desarrollamos el estudio, se trata de un hospital
docente “joven” de nivel Il, con una Unidad de Oncologia Ginecolégica actualmente muy
establecida y con profesionales especializados y expertos, aunque parte de las pacientes
tratadas por LPT lo fueron en una fase de funcionamiento inicial de esta unidad, con su

posible influencia sobre los resultados obtenidos.

CURVA DE APRENDIZAJE LPC

Sin duda una nueva técnica quirurgica requiere un correcto aprendizaje y una apropiada
adaptacion a ella por parte de los profesionales implicados.

La LPC ofrece desventajas técnicas como la vision bidimensional, dependencia de la
habilidad quirdrgica del ayudante, disminucién del rango de movilidad del instrumental y
limitaciones ergondmicas para el cirujano. Todas ellas temporales, el cirujano se adaptara
a esta modalidad terapéutica con un adecuado entrenamiento'®.

Un progreso mantenido y continuado en la curva de aprendizaje se traducira en mejora de
las habilidades quirdrgicas, con menores tiempos operatorios* ', menor sangrado y

157,159

disminucion de la morbilidad'®, y mayor nimero de ganglios resecados . Aunque el

proceso de la curva de aprendizaje es demorado, se necesitan entre 20-100 cirugias para
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que un cirujano alcance valores estables relativos al tiempo quirurgico y el numero de
ganglios extraidos'®.

Por todo ello, algunos grupos realizaron de manera gradual la integracion de la LPC, en
las unidades de ginecologia oncoldgica, para estadificacion del CE, con el objetivo de no
obtener resultados de inferioridad con respecto a la cirugia por LPT. Eligieron
primeramente a aquellos cirujanos sabidamente experimentados en la técnica quirurgica
por LPT, introduciéndolos en el nuevo tipo de abordaje para, posteriormente, integrarlo en
todo el equipo™’.

En la Unidad de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Costa del Sol, este proceso de
adaptacioén e integracion, se desarrollé igualmente de forma progresiva y gradual. Como
hemos observado por los datos expuestos, los resultados con la cirugia por LPC no son
inferiores a los obtenidos con la LPT, sino todo lo contrario, superiores a ella.

Para tener conocimiento real del efecto curva-de-aprendizaje en el desempefio diario de
esta unidad, seria necesario disefar otro estudio con este objetivo.

Palomba et al.”® disefiaron un estudio multicéntrio retrospectivo, con la participacion de
seis centros expertos en ginecologia oncolégica y LPC avanzada, para valorar la
aplicacién clinica de la cirugia por LPC en la estadificacion del CE fuera del ambiente
experimental y de la indicacion estandar. Obtuvieron los mismos resultados favorables de
la LPC frente a la LPT, y concluyeron que era via segura y viable en la practica habitual de

los profesionales experimentados.

CALIDAD DE VIDA

Diferente informacion ha sido registrada en relacion a la mejora de la calidad de vida que
obtendrian las pacientes operadas por LPC en el CE, en comparacién a aquellas
operadas por LPT.

En general, las pacientes refieren mejores parametros relativos a su aspecto fisico, su
estado emocional y social, y su capacidad funcional, al valorarlos cercanamente a la

cirugia, 4-6 semanas; mientras que con el tiempo esta diferencia entre las dos vias

Y

quirdrgicas, favorable a la LPC, se pierde y los parametros se igualan a los 6 meses®'*

se mantienen semejantes a los tres afios'®.

Podria ser que las pacientes operadas olviden la desagradable experiencia de la
laparotomia con un tiempo de seguimiento muy prolongado'®.

En este trabajo no tuvimos oportunidad de valorar la calidad de vida de las pacientes, ni

era uno de los objetivos planteados.
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COSTES

Los costes de ambos procedimientos varian de manera importante a nivel mundial,
incluso a nivel local con diferencias marcadas en los honorarios del equipo quirtrgico™*.
La estancia hospitalaria esta directamente relacionada con el coste, siendo el peso
fundamental en elevar el coste de la cirugia por LPT.

Incluso resultando en un mayor gasto el propio procedimiento quirurgico por LPC, debido
a la prolongacion del tiempo operatorio y anestésico, la disminucion en la estancia
hospitalaria, con menor gasto de farmacia y de hospitalizacién, se traduce en que esta via
sea mas economica en el coste total’®. Debe tenerse en consideracion el posible
aumento de costes derivado del tipo de pacientes que suelen tener CE, obesas, de edad
avanzada, con patologias médicas crénicas; candidatas ideales para complicaciones
derivadas del tratamiento quirurgico, con el aumento de costes que conlleva. Por tanto, el
ser la LPC un procedimiento mas econdémico es una ventaja mas a ser valorada en la
toma de decisiones.

Uno de los objetivos planteados para este estudio fue la comparacién de costes entre
ambos abordajes quirurgicos en la estadificacion del CE. Desafortunadamente no fue
posible realizar esta parte del trabajo por la imposibilidad de acceder a los datos
econOmicos necesarios.

De manera indirecta, basandonos en lo reflejado anteriormente, y sabiendo que con la
LPC obtenemos menos complicaciones, menos estancia hospitalaria, menos resecciones
extra, menos transfusiones sanguineas, y menores recidivas, podemos deducir que esta

técnica quirdrgica supone un coste total menor que la LPT.
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Las mujeres que padecen CE en nuestro area son pacientes de edad avanzada,
menopausicas, hipertensas, diabéticas y obesas, dentro de los parametros
esperados en las mujeres con CE a nivel mundial. Sin embargo, se trata de
mujeres multiparas, contrariamente a la nuliparidad relacionada con el CE.
Comparando el grupo de LPT y el de LPC, las pacientes operadas por LPT son de

edad mas avanzada y presentan patologia médica asociada en mayor porcentaje.

Tratamos tumores principalmente endometrioides, bien diferenciados, en estadios
iniciales y con bajo riesgo histolégico, en consonancia con la literatura publicada.
Dentro del grupo de LPT, tenemos estadios mas avanzados que en el grupo de la
LPC, con significacion estadistica; y cierta tendencia a tener tipos histolégicos mas
desfavorables, con mayor grado de diferenciacion celular y mayor riesgo

histologico.

El estadio de la neoplasia va a venir determinado por el tipo de riesgo histologico,
los tumores con riesgo histolégico alto tendran mayor probabilidad de presentarse

en estadios avanzados.

La estadificacion del CE por LPC, en comparacion a la LPT, se muestra segura
quirargicamente: con menor numero de transfusiones sanguineas y en menor
cantidad; menor tasa de complicaciones y menos severas; menor estancia
hospitalaria; menor cantidad de resecciones extra; mayor porcentaje de LP
realizadas con éxito; mayor numero de ganglios pélvicos y para-aérticos
resecados; aunque con mayor tiempo operatorio. Con la LPT llevamos a cabo

mayor numero de LPAo.

Obtenemos una elevada tasa de complicaciones, del 30%, por encima de lo
esperado. El analisis multivariante muestra la via de abordaje quiruargico por LPT

como unica variable significante en la tasa de complicaciones.

Se complican mas y de manera mas grave las pacientes tratadas por LPT. Las
complicaciones de la LPT suponen el doble de las complicaciones de la LPC. La
LPC se complica mas de forma intraoperatoria, con implicacion genitourinaria

principalmente, que posoperatoria. Con la LPC conseguimos disminuir la cantidad
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de complicaciones de herida quirurgica de la LPT de mas de la mitad a menos del
20%. Aparecen complicaciones neurolégicas inherentes a la LPC como
consecuencia de su prolongado tiempo operatorio, aunque lo hacen en cantidad

minima.

Desde el punto de vista de seguridad oncolégica, la cirugia por LPC se muestra
superior a la LPT, con menor demora para iniciar tratamiento adyuvante, cuando
indicado; menor tasa de recidiva y mayor SLE. El analisis regresion de cox para
SLE muestra como significantes solo las variables via de abordaje quirurgico y

riesgo histologico.

Globalmente, obtenemos tasas de recidiva aceptables para este tipo de neoplasia.
No obstante, en el grupo de LPT las recidivas aparecen en un numero casi tres
veces superior a la LPC, con mayor afectacion local. La LPC evoluciona con mas
recidivas a distancia y mayor afectacion multiple, aunque menor afectacion de

cicatriz quirurgica.

El patron de recidiva a nivel local difiere de lo habitual para el CE en ambos grupos,
siendo la afectacién pélvica mas comun que la afectaciéon vaginal. Con el pulmén
como primer organo de acometimiento a distancia en la LPC; sin haber preferencia

por érgano afectado a distancia en la LPT.

Nuestros resultados son equiparables a los diferentes estudios publicados, excepto
por la mayor cantidad de complicaciones a nivel global, principalmente en la
LPT; y por la mayor tasa de recidiva encontrada en la LPT frente a la LPC. Todo
ello podria estar justificado por el tipo de estudio disefiado, las diferentes variables
analizadas en relacién al resto de publicaciones y el efecto curva-de-aprendizaje de

los profesionales.
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ABREVIATURAS

AF: antecedentes familiares

AP: antecedentes personales

BT: braquiterapia

CE: cancer de endometrio

CH: concentrados de hematies

DM: diabetes mellitus

EA: eventos adversos

ECR: ensayo clinico randomizado

EGFR: receptor de factor de crecimiento epidermoide

FIGO: Federacién Internacional de Obstetricia y Ginecologia
GOG: Gynecologic Oncologic Group

HLT: histerectomia laparoscopica total

HLV: histerectomia laparoscopica asistida vaginal

HT: hormonoterapia

HTA: hipertension arterial

IGF: factor de crecimiento insulina-like

ITU: infeccion del tracto urinario inferior

IMA: arteria mesentérica inferior

IMC: indice de masa corporal

LACE: Laparoscopic Approach to Cancer of The Endometrium
LPC: laparoscopia

LPT: laparotomia

LVI: invasion linfovascular

MSI: inestabilidad de microsatélites

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

PEPI: Posmenopausal Estrogen/Progestin Interventions
PET-TC: tomografia de emision de positrones-tomografia computerizada
PORTEC: Post Operative Radation Therapy in Endometrial Cancer
QT: quimioterapia

RE: receptores de estrégenos

RMN: resonancia magnética nuclear

RP: receptores de progesterona
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RT: radioterapia

RTE: radioterapia externa

SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto
SEPAL: Survival effect of para-aortic lymphadenectomy in endometrial cancer
SEGO: Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia
SG: supervivencia global

SHBG: globulina ligadora de hormonas sexuales

SLE: supervivencia libre de enfermedad

THS: terapia hormonal de sustitucion

TC: tomografia computerizada

UCI: unidad de cuidados intensivos

WHI: Women's Health Initiative
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