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RESUMEN

Introduccion: El cancer de endometrio es el cancer mas comun en mujeres en los paises
desarrollados, con un predominio en mujeres de edad avanzada. Estudios previos sugieren
que pacientes ancianas reciben cirugias y terapia adyuvante menos agresivas en
comparacion con mujeres mas jovenes a pesar de que una mayor edad al diagnostico esta
asociada con unas caracteristicas mas agresivas del tumor. Objetivo: Comprobar si las
pacientes ancianas con cancer de endometrio estan siendo tratadas de forma diferente en
comparacion con el tratamiento estandar que reciben mujeres mas jovenes y estadios
similares. Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de 74
pacientes con cancer de endometrio en el que se dividen segun el estadio FIGO, grado y
tipo histologico. Por otro lado, se evaluara que tipo de tratamiento se les realiz6 (cirugia,
linfadenectomia, radioterapia, tratamiento sistémico). Resultados: Se realizo tratamiento
quirargico en 32 de 46 pacientes en estadio I, 3 de 6 pacientes en estadio II, 6 de 9
pacientes en estadio IIl y 1 de 4 pacientes en estadio IV. Recibieron tratamiento
radioterapico adyuvante 9 de las 32 pacientes en el grupo de riesgo alto y 5 de 16 pacientes
de riesgo medio. 16 pacientes recibieron radioterapia paliativa y solo 3 fueron tratadas
con quimioterapia sistémica. Conclusiones: Se aprecian diferencias entre los
tratamientos que marcan las guias médicas y el tratamiento que reciben las pacientes

ancianas lo que puede llevar a un infratratamiento.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is the most common cancer in women in developed
countries and with a predominance in elderly women. Previous studies suggest that
elderly patients receive less aggressive surgery and adjuvant therapy compared to
younger women despite the fact that older age at diagnosis is associated with more
aggressive tumor characteristics. Objectives: To see if elderly women with endometrial
cancer are being treated differently compared to the standard treatment received by
younger women of similar stages. Material and methods: A retrospective observational
study of 74 patients with endometrial cancer was carried out, divided according to FIGO
stage, grade and histological type. On the other hand, the type of treatment performed
(surgery, lymphadenectomy, radiotherapy, systemic treatment) will be evaluated.
Results: Surgical treatment was performed in 32 of 46 stage I patients, 3 of 6 stage Il
patients, 6 of 9 stage III patients, and 1 of 4 stage IV patients. 9 of 32 patients in the high-
risk group and 5 of 16 medium-risk patients received adjuvant radiotherapy treatment. 16
patients received palliative radiotherapy and only 3 were treated with systemic
chemotherapy. Conclusions: Differences are observed between the treatments
established by the medical guidelines and the treatment received by elderly patients,

which can lead to undertreatment.

KEY WORDS

Cancer, endometrium, elderly, treatment.



INTRODUCCION

1. Definicion de anciano y envejecimiento

La definiciéon actual de anciano difiere segin la fuente consultada. En el caso de la
Organizacion Mundial de la Salud ! (OMS) se distingue entre adulto mayor/anciano joven
(entre 60 a 74 afios), anciano (entre 75 y 90 afios) y anciano longevo (a partir de 90 afios).
En cambio, la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) considera anciano a toda
persona mayor de 65 afos en paises desarrollados y 60 afios en caso de paises en
desarrollo.

El envejecimiento se define como el resultado de la acumulacion de una gran variedad de
dafos moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que lleva a un descenso gradual
de las capacidades fisicas y mentales, a un mayor riesgo de enfermedad y, en ultima
instancia, a la muerte. Por esto, la relacion entre el envejecimiento y la edad no es lineal,
pues influyen otros factores como la jubilacion, el fallecimiento de familiares y amigos o
el propio hecho de mudarse a domicilios mas apropiados.

La velocidad de envejecimiento de la poblacion es tan alta que se estima que en el afio
2030 una de cada seis personas tendrd una edad de 60 afios o mas, siendo la poblacion

total de esta franja de edad de 1400 millones (frente a los 1000 millones actuales).
2. Epidemiologia del cancer

El cancer se mantiene como una de las principales causas de morbimortalidad en el
mundo. La IARC (International Agency for Research of Cancer) estimd que solo en 2018
se diagnosticaron 18, 1 millones de canceres a nivel mundial, y 19,3 millones en 2019.

Ademas, las estimaciones prevén un aumento del niimero de casos hasta 2040.

30.000.000 Mundial, ambos sexos

25.000.000/ Mundial
2020 19.292.7
20.000.000 9.292.789

2040 30.226.151 (+56,7%)
15.000.000

Numero de casos

10.000.000

5.000.000

2020 2025 2030 2035 2040

Afo

Figura 1. Gréfica de numero de personas con cancer a nivel mundial y estimacion por afios®



Con respecto al tipo de cancer, los mas frecuentes? son los de mama, pulmon, colon/recto,
prostata y estobmago. En el caso del cancer endometrial se encuentra en el puesto 15 en

frecuencia estimada en el afio 2020, con un total de casos de 417.367.
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Figura 2. Diagrama de distribucion por tipos de cancer?

3. Patogenia del cancer en ancianos

El envejecimiento es considerado el cancerigeno mas importante ya que la incidencia de
cancer aumenta de forma exponencial en las décadas finales de la vida. El riesgo vital de
desarrollar cancer se estima en 1 de cada 2 hombres y en 1 de cada 3 mujeres. En este
sentido, son responsables de dicho incremento los carcinomas epiteliales (principalmente
entre los 40 y 80 afos) puesto que otros tumores como los mesenquimales o los

hematopoyéticos son menos frecuentes.

La acumulacién de mutaciones espontaneas no es suficiente para explicar la
carcinogénesis en el anciano, surgiendo por ello el concepto de “fenotipo mutador”. Esto
se refiere a que a las mutaciones genéticas se ven aceleradas por el envejecimiento, pero,
ademas, la pérdida o alteracion en la funcion de los genes responsables del mantenimiento
del genoma podrian favorecer los cambios carcinogénicos. Asociado al envejecimiento,
se ha valorado una disminuciéon de la capacidad para procesar los dafios en el DNA

inducidos por radiacion ultravioleta en fibroblastos y lineas linfoblastoides.

El hecho de que la relacion entre la tasa de mutaciones y el cancer en ancianos no sea
lineal parece justificar la existencia de otros mecanismos no estructurales que afecten a

la regulacion y expresion de los genes. En este grupo se encuentran los cambios



epigenéticos, que son fundamentalmente la metilacion del ADN y las modificaciones en
la cromatina. Por ejemplo, se ha demostrado® que la hipermetilacion de novo en las islas
ricas en CpG (o secuencias ricas en dobletes citosina-guanina) en las regiones promotoras
de los genes constituye una forma comun de silenciamiento de los genes supresores
tumorales. En este sentido, el hecho de que algunos genes metilados como el caso del
receptor estrogénico se asocien a alteraciones oncogénicas apoya la teoria sobre la
relacion entre estos fendmenos epigenéticos y el aumento de incidencia de cancer.

Otro aspecto importante son los telomeros*, complejos de nucleoproteinas presentes en
los extremos de los cromosomas que son regulados por la transcriptasa inversa. Los
telomeros son significativamente més cortos en las células cancerosas que en los tejidos
normales. Esta inestabilidad gendémica disfuncional inducida por telomeros (junto a la
reactivacion posterior de la telomerasa) podria permitir que grupos de células
evolucionaran hacia un perfil genético favorable para la transformacion maligna.
Finalmente, es ampliamente conocido que las interacciones entre el estroma y el epitelio
son fundamentales para el crecimiento y supervivencia de las células neoplésicas. Asi, se
ha comprobado que las células estromales del microambiente tumoral pierden su
capacidad de ejercer un control supresor sobre las células epiteliales neoplasicas. Por ello,
la hip6tesis® en este sentido es que el acamulo de células estromales senescentes junto a
la alteraciéon en la expresion y elaboracion de proteasas y citoquinas generan un
microambiente permisivo en lo que al crecimiento de células epiteliales neoplasicas se
refiere.

Por todo esto, los distintos mecanismos patogénicos comentados favorecen la creacion de
un ambiente en el que se ven favorecidas la renovacion epitelial y la acumulacion de

mutaciones somaticas.



4. Cancer de endometrio

4.1 Cancer de endometrio en ancianas

El cancer de endometrio es la neoplasia maligna mas comun del tracto genital femenino
en mujeres mayores de 65 afos. La media de edad al diagndstico es de 62 afios. Esto es
debido en gran medida a la exposicion a estrégenos sin el balance que ejerce la
progesterona para equilibrar los efectos mitogénicos de los estrogenos. Este proceso
puede verse favorecido en mujeres postmenopdausicas por tratamientos sustitutivos con
estrogenos o por la obesidad, ya que el exceso de tejido adiposo favorece la conversion
de andrégenos a estrogenos por la via de la aromatasa. El tratamiento del cancer de
endometrio en ancianas se presenta como un reto complejo®, donde se debe tener en
cuenta el estado funcional, las comorbilidades y la esperanza de vida en ausencia de
cancer. A todo esto se le debe sumar que la histologia suele ser con frecuencia mas
agresiva en ancianas; el tratamiento adyuvante puede ser dificil de tolerar, especialmente
después de cirugias extensas ; y que la edad por si misma es un factor pronodstico adverso.
Sin embargo, las pacientes ancianas pueden beneficiarse de los tratamientos y no deben

desestimarse solo por la edad.

4.2 Epidemiologia
El cancer endometrial constituye la segunda neoplasia ginecoldgica mas frecuente tras el
cancer de cérvix.
Se estima que en el afio 2018 se diagnosticaron’ en Espafia 6784 nuevos casos, con una
incidencia de 13,7 casos/100.000 mujeres/afio (4° neoplasia mas frecuente) y una

mortalidad de 3,6 casos/100.000/afio.
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Figura 3. Grafica de incidencia de cancer por edad en mujeres en Espafia en 20187



En cuanto a la edad la mediana al diagnéstico es de 63 afios, aunque hasta mas del 90%
de los casos se detectan en mujeres mayores de 50 anos. Ademas, en torno al 80% de los
diagnosticos de cancer endometrial se realizan en estadio I con una tasa de supervivencia
a 5 anos en torno al 90%, mientras que en casos de diseminacion regional o a distancia la

supervivencia se reduce drasticamente a un 68 % y 17% respectivamente.

4.3 Factores de riesgo

En 2018 se llevd a cabo metaanalisis® de 171 publicaciones donde se investigaba la
asociacion entre 53 factores de riesgo y el cancer de endometrio para medir la fuerza de

la evidencia entre la relacion de dichos factores de riesgo y el cancer de endometrio.

En dicho estudio destacaron 3 factores de riesgo. La obesidad, pues en dicha revision se
evidenci6 una fuerte relacion entre el aumento del IMC y el cancer de endometrio tanto
en mujeres premenopausicas como postmenopausicas, donde parecen jugar un papel
importante la hiperinsulinemia y el estado de inflamacion crénica. Se encontré una
reduccion en la incidencia del cancer de endometrio en aquellas mujeres con partos
previos frente a las nuliparas, donde el aumento de la produccion de progesterona
conlleva un efecto protector del endometrio. También se observo una alta evidencia entre
la diabetes mellitus y el riesgo de sufrir cancer de endometrio debido a la
hiperinsulinemia, ya sea a través de sus efectos mitégenos directos o por el incremento

de los niveles de estrogenos biodisponibles.

Existen factores de riesgo adicionales que también han demostrado evidencia como el
consumo de tabaco, donde en la mayoria de los estudios publicados muestran una
reduccion del cancer endometrio en las fumadoras frente a las no fumadoras. Otros
factores con evidencias en la disminucion de la incidencia del cancer de endometrio son
la actividad fisica, el consumo moderado de café, el uso de metformina y la edad tardia
en el ultimo parto. Por otra parte, la hipertensién posee una relacion importante con el
riesgo de desarrollar cancer de endometrio, aunque el mecanismo biolégico no esta claro,
parece que la hipertension cronica promueve la senescencia celular y la inhibicion de la

apoptosis.



4.4 Clinica
El sintoma mads frecuente es el sangrado genital andmalo, pues constituye el sintoma
cardinal hasta en el 90% de los casos. Dicho sangrado implica que:

- En mujeres postmenopausicas es necesario estudiar cualquier sangrado de origen
ginecologico puesto que el cancer endometrial puede estar implicado hasta en un
20% de los casos.

- En mujeres perimenopadusicas, es decir, entre los 45 y 55 afios, se deben estudiar
los casos de pérdidas intermenstruales, los casos de menstruacion frecuentes vy,
especialmente, los sangrados abundantes y prolongados.

- Enmujeres menores de 45 afios se estudiaran las mujeres con sangrado persistente
y factores de riesgo, o aquellas sometidas a tratamiento de larga duracion con
estrogenos sin gestagenos.

Ademas, existen otros sintomas que pueden indicar un cancer endometrial como:

- Secrecion vaginal purulenta (piometra)’

- Complicaciones de estadio avanzado tales como distension abdominal o sindrome
constitucional

Finalmente, puede ocurrir que la sospecha clinica se establezca a partir de hallazgos en la
citologia vaginal de una mujer asintomatica. Estos hallazgos incluyen la presencia de
adenocarcinoma, células glandulares atipicas y células endometriales en mujeres mayores

de 45 afnos.

4.5 Diagnostico y cribado

Ante la existencia de cualquier sospecha clinica, en primer lugar debe realizarse una
correcta anamnesis, haciendo hincapié en la presencia de factores de riesgo para el cancer
endometrial.

A continuacion, esta indicada la realizacion de una ecografia transvaginal (o en su defecto
transrectal) con el objetivo de descartar la presencia de patologia orgénica (miomas o
polipos) y de medir el grosor del endometrio en un corte longitudinal. En este sentido, se
recomienda emplear como punto de corte un grosor endometrial de 3 mm para la
realizacion de una biopsia endometrial aspirativa en mujeres sintomaticas. En el caso de
que no exista posibilidad de realizar ecografia y la mujer sea sintomatica se puede realizar
directamente una biopsia endometrial (si bien no es lo recomendable puesto que la atrofia

endometrial es responsable de muchos casos de sangrado postmenopausico).



En caso de que la biopsia arroje un resultado negativo o indeterminado, la recomendacion
actual'® es la realizacion de una histeroscopia diagndstica con biopsia dirigida o con

legrado uterino.

l Hemorragia uterina anémala

l Valoracién de factores de riesgo }"*’"

I

l Endometrio <3 mm
[ Endometrio <3 mm

‘ Clinica persistente o alta sospecha

e

Biopsia endometrio I

A
Pos

I_ Histeroscopia diagnéstica
y biopsia dirigida o legrado

‘ Clinica persistente o alta sospecha ]

Algoritmos de tratamiento
del Cancer de Endometrio

‘ Control clinico

Figura 4. Algoritmo de actuacion ante una hemorragia uterina anémala'®

En la actualidad no existe cribado poblacional para el cancer endometrial, por lo que es
importante prestar especial atencion a los signos y sintomas de sospecha. Ahora bien,
como excepcidn se encuentran las pacientes con cancer de colon no poliposico o sindrome
de Lynch puesto que en estos casos el riesgo de cancer endometrial es de hasta el 60%.
Por ello, en estos casos se recomiendo un cribado anual a partir de los 35 afios (o ante la
presencia de SUA: sangrado uterino andmalo) consistente en ecografia transvaginal y
biopsia endometrial, recomendando histerectomia total una vez cumplido el deseo

genésico.

4.6 Clasificacion

Desde el punto de vista histologico se distinguen dos tipos de cancer endometriales:
- Tipo I o carcinoma endometrioide: relacionados con la exposicion a estrogenos
y siguen la secuencia hiperplasia-carcinoma. Son hormonodependientes y de buen
prondstico con lenta evolucion.
- Tipo II o carcinoma no endometrioide: no relacionado con estrogenos y, por

tanto, mas frecuentes durante la menopausia. Son tumores de alto grado con
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escasa respuesta al tratamiento hormonal. Son diagnosticados habitualmente de

forma tardia, lo que sumado a su agresividad los convierte en tumores de mal

pronostico.

Diferencias epidemiolégicas. Clinicas, endocrinas y morfolégicas (criterios de Bokhman)

Tipo I Tipo 11
Proporcion 60 —70% 30 —40%
Capacidad reproductiva Disminuida No afectada
Inicio menopausia Después de 50 afios Antes de 50 afios
Patologia endometrial subyacente Hiperplasia Atrofia
Asociacion a estrégenos Si No
Asociacion a obesidad, DM Si No
Grado Tumoral Bajo (grado 1-2) Alto (grado 3)
Invasion miometrial Superficial Profunda
Potencial de diseminacién ganglionar | Bajo Alto
Pronéstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestigenos Alta Baja
Supervivencia a 5 afios 86% 59%

Tabla comparativa segun tipo histologico

G1 Bien diferenciado (<5% tumor sélido)
G2 Moderadamente diferenciado (6-50% tumor s6lido)
G3 Poco diferenciado (>50% tumor so6lido)

Tabla de clasificacion segun grado del cancer de endometrio

Por otra parte, desde el punto de vista de la biologia molecular, se distinguen varios tipos

de cancer de endometrio, importante para conocer el nimero de mutaciones lo que

permite estimar la sensibilidad a la inmunoterapia y estimar también el prondstico. La

clasificacion se realiza en base a tres técnicas inmunohistoquimicas y una técnica

molecular.

Tipo de tumor Tasa de | Tipo histologica Mutaciones Pronéstico
mutaciones genéticas
POLE/ultramutado | Muy alta Endometrioide POLE, PTEN, | Bueno
PIK3CA...
MSI/ hipermutado Alta Endometrioide PTEN, RPL22, | Intermedio
KRAS...
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Numero de copias | Baja Endometrioide PTEN, Intermedio
bajo CTNNBI,PIK3CA

Numero de copias | Baja Endometrioide,serosoy | TP53,PPP2RI1A, Malo

alto/ seroso-like mixto PIK3CA

Tabla comparativa del cancer de endometrio segun mutaciones

4.7 Extension preoperatoria y estadificacion

Una vez confirmado el diagnostico es necesario decir si la paciente es candidata a cirugia
para lo que se requiere determinar la extension de la enfermedad. Para la valoracion de
los factores de riesgo uterinos (como el tamafo o la invasion miometrial) se recomienda
la realizacién de una RM y una ecografia abdominopélvica. Por otra parte, para la
valoracion de afectacion extrapélvica (como la presencia de adenopatias) se recomienda
la realizacion de un TC abdomino-pélvica.

En el caso del PET-TC, no se recomienda de forma rutinaria en los estudios primarios de
extension, pero si en las recidivas. Asimismo, la determinacién analitica del marcador
tumoral CA-125 no tiene utilidad para el diagndstico, pero si para el seguimiento y las
recidivas (especialmente en el tipo II).

La estadificacion esta basada en la escala FIGO. Para valorar y estratificar el riesgo de
las pacientes, la ESMO (Sociedad Europea de Oncologia Médica) se basa en el estadio
FIGO, el subtipo histologico, grado, profundidad de invasion miometrial, invasion del

espacio linfovascular y la edad.

Clasificacion FIGO 2009

Estadios Definiciéon

1A Tumor confinado al endometrio o invade <50% del miometrio
IB Tumor que invade >50% del miometrio

I Extension a estroma cervical

IIA Extension a la serosa uterina y/o anejos

12



I11B Extension vaginal y/o parametrio
ITIC1 Extension ganglionar en la pelvis
I1C2 Extension ganglionar para-aortica
IVA Extension a la vejiga y/o mucosa rectal
IVB Metastasis a distancia incluyendo ganglios intraabdominales y/o inguinales
Tabla de clasificacion FIGO del cancer endometrio (2009)
Grupos de riesgo segiin la ESMO
Grupo Definicién

Bajo riesgo

Estadio I endometrioide G1-2, <50% de invasion miometrial, invasion linfovascular

negativa

Riesgo Estadio I endometrioide G1-2, >50% de invasion miometrial, invasion linfovascular
intermedio negativa
Estadio I endometrioide G3, <50% de invasion miometrial independientemente de
invasion linfovascular.
Estadio I G1-2, invasion linfovascular positiva, independientemente de la
profundidad de la invasion.
Riesgo Alto Estadio I endometrioide G3, >50% de invasion miometrial independientemente de

invasion linfovascular.

Estadio II endometrioide.

Estadio III endometrioide sin enfermedad residual.

No endometrioide (seroso, células claras, indeferenciado, carcinosarcoma)

Tabla de grupos de riesgo del cancer endometrial segun la ESMO
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4.8 Factores pronosticos
Existen distintos factores prondsticos relacionados con el cancer de endometrio. Entre
ellos se encuentran:

- Edad: relacionada con una disminucion de la supervivencia global y un aumento
del riesgo de recurrencia.

- Factores hormonales: la obesidad, la nuliparidad y la menopausia tardia se
asocian con la aparicion del cancer endometrial.

- Tipo histologico: las neoplasias tipo 1 suelen presentar una mayor diferenciacion
y tendencia a la ausencia de enfermedad metastasica que los de tipo 2.

- Grado histologico: a mayor grado, menores tasas de supervivencia.

- Invasién endometrial e invasion vascular: condicionan menor supervivencia y
una mayor afectacion linfatica y a distancia.

- Oncogenes: la sobreexpresion del gen supresor p53 se correlaciona con menores
tasas de supervivencia puesto que se le considera una importante predictor de
supervivencia libre de enfermedad, de supervivencia relacionada con Ila
enfermedad e, incluso, predictor de enfermedad metastdsica. Ademas, la ausencia

de mutacion en PTEN se considera un indicador predictor de buen pronostico.

4.9 Tratamiento

Cirugia: Todas las pacientes con un diagnostico reciente deben ser consideradas para
tratamiento quirurgico. La técnica estdndar en los tumores endometrioides en estadios
iniciales es la histerectomia con anexectomia bilateral con o sin linfadenectomia. La
decision sobre realizar la linfadenectomia y su extension debe basarse en los hallazgos
preoperatorios o en el estudio intraoperatorio de la histerectomia. Los criterios que
indican bajo riesgo de metastasis ganglionares son menos del 50% de invasion

miometrial, tumor de menos de 2 cm o grado 1y 2.

El mapeo del ganglio centinela proporciona informacion importante para adaptar la
terapia adyuvante y reducir la morbilidad y secuelas a largo plazo relacionada con la

linfadenectomia.

En los estadios iniciales de los tumores no endometrioides, debido a su alta posibilidad

de diseminacion hacia el abdomen, se recomienda un estadiaje completo incluyendo
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revision de la cavidad abdominal, anexectomia bilateral, linfadenectomia pélvica, para-

aortica hasta la vena renal, omentectomia y biopsias peritoneales.

En los de bajo riesgo no se recomienda la linfadenectomia. En los de riesgo medio y alto
la linfadenectomia sirve para guiar el estadiaje quirrgico y la terapia adyuvante. La

técnica del ganglio centinela no estd recomendada como tratamiento estandar.

En los estadios avanzados se recomienda'! una estadificacion completa con
citorreduccion quirdrgica maxima en los pacientes con un buen estatus funcional y
siempre que el tumor sea resecable. Se puede considerar la cirugia paliativa en los

pacientes con un buen estatus funcional y enfermedad diseminada.

Radioterapia adyuvante: Afiadir radioterapia pélvica en los estadios I incrementa el

control locorregional, pero no ha demostrado!? tener impacto en la supervivencia media,
ni en el periodo libre de enfermedad y se ha asociado a toxicidad gastrointestinal y
urinaria. La radioterapia postoperatoria se ha considerado como tratamiento estandar en

los tumores de alto riesgo.

Quimioterapia adyuvante: La quimioterapia ha demostrado reducir el riesgo de

afectacion a distancia en los tumores de alto riesgo sin incrementar la supervivencia
media, y con un pobre control local de la enfermedad. La combinacion de radioterapia y
quimioterapia aumenta el periodo libre de enfermedad, asi como un incremento de la
supervivencia media'®. En el cancer endometrial avanzado o metastasico el tratamiento

estandar se basa en carboplatino y paclitaxel.

Tratamiento hormonal: La terapia hormonal puede ser una opcidon en el tipo

endometrioide en la enfermedad avanzada o metastdsica. La tasa de respuesta con
progestagenos en primera linea es entorno al 25% mientras que los tratamientos con
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa rondan el 10%. La terapia endocrina se
recomienda como alternativa para aquellos pacientes con tumores G1-2 con receptores de

hormonas positivos sin progresion rapida de la enfermedad.
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5. Algoritmo de tratamiento quirdrgico:

Endometrioide 1A, G1-2

Histerectomia simple

Doble anexectomia en funcion

de edad y riesgos individuales.

endometrioide

Endometrioide IA, G3 o IB | Histerectomia + doble

G1-2 anexectomia +/-
linfadenectomia

Endometrioide IB G3 o no | Histerectomia + doble

anexectomia + linfadenectomia

Histerectomia + doble

anexectomia + linfadenectomia

Buen estado general

Es posible la resecciéon
quirdargica de toda la

enfermedad visible

Cirugia citorreductora

Mal estado general

No es posible resecar
quirdrgicamente toda la

enfermedad

Plantear tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia
y/o radioterapia o una 1* linea

para enf. metastasica.

6. Algoritmo de tratamiento adyuvante'

Tabla del algoritmo del tratamiento quirurgico del cancer de endometrio segun estadio

Riesgo bajo

Sin tratamiento adyuvante

Riesgo intermedio

Estadio I endometrioide G1-2, >50%
de invasion miometrial, invasion

linfovascular negativa

Braquiterapia
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Estadio I endometrioide G3, <50%
de invasion miometrial
independientemente de invasion

linfovascular

Estadio I G1-2, invasion
linfovascular positiva,
independientemente de la

profundidad de la invasién

Cirugia de estadificacion

ganglionar negativa:

Braquiterapia vaginal adyuvante

Sin cirugia de estadificacion

ganglionar

Invasion linfovascular +:

Radioterapia pélvica adyuvante

G3 o invasion linfovascular -:

Braquiterapia vaginal adyuvante

Riesgo Alto

Estadio I-11

Cirugia de estadificacion

ganglionar negativa

Radioterapia adyuvante 0
Braquiterapia vaginal +/-
Quimioterapia

Sin cirugia de estadificacion

ganglionar

Radioterapia pélvica adyuvante

+/- Quimioterapia

Estadio 111

Quimioterapia adyuvante seguido

de Radioterapia pélvica

No endometrioide

Estadio 1A, invasion

linfovascular -

Braquiterapia vaginal adyuvante

Estadio I1B-11

Radioterapia pélvica adyuvante

+/- Quimioterapia

17



Estadio 111

Quimioterapia adyuvante seguido

de Radioterapia pélvica

Tabla comparativa del algoritmo de tratamiento adyuvante en el cancer endometrial segun grado y estadio

JUSTIFICACION DEL TRABAJO

En los Gltimos tiempos se esta produciendo un aumento de la vida media con lo que cada
vez se llega a edades avanzadas con buen estado general. No obstante, no existen muchos
estudios sobre el tratamiento oncoldgico en pacientes ancianas. Este hecho se acentua en
los ancianos de mas edad. El cancer de endometrio es el cancer ginecologico mas

frecuente en este grupo de edad.

En la actualidad mas del 47% de las mujeres diagnosticas con cancer de endometrio tienen
mas de 70 afos y se estima que para el afio 2050 se duplica la poblacién de personas
mayores de 75 afios. Paralelo a esto se estima que el nimero de personas ancianas con
cancer pasard de 90000 en 2005 a mas de 130000 en 2025. Todo esto contribuye a la
necesidad de conocer si el tratamiento del cdncer en personas ancianas, especialmente en

las mas ancianas, es el adecuado.

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Hipotesis

Las pacientes ancianas diagnosticadas de cancer de endometrio se tratan de manera
distinta que pacientes mas jovenes acorde a lo que marcan las guias segtn el estadio y

grado histoldgico tumoral.

Objetivo principal

Determinar si las pacientes ancianas son tratadas de manera diferente que pacientes mas

jovenes acorde a lo que marcan las guias terapéuticas.
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Objetivos secundarios

Analizar los tratamientos realizados y las diferencias con el tratamiento estandar que

marcan las guias médicas.

Analizar los resultados de los tratamientos en base a la supervivencia global de las

pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizO un estudio observacional retrospectivo de un total de 74 pacientes
diagnosticadas de cancer de endometrio entre los afios 2007 y 2019, con edad igual o
superior a 80 afios, obtenidas del Registro de Tumores del Hospital Universitario Nuestra

Senora de Candelaria.

Se llevo a cabo una revision sistematica de las historias clinicas, analizando informes de
Ginecologia, Oncologia Radioterapica, Oncologia Médica, Cuidados Paliativos,

Anatomia Patologica y Radiologia a través del sistema Drago.

Se empled un formulario para la documentacion de los datos que incluye:

e Datos de la paciente: nimero de historia clinica, fecha de nacimiento, edad y fecha
del diagnostico.

e Caracteristicas del tumor: grado histolégico, tipo histologico, estadio y grupo de
riesgo.

e Tipo de tratamiento: cirugia, linfadenectomia, radioterapia, braquiterapia y
tratamiento sistémico.

e Si presentd remision completa, si se produjo recidiva, el tipo y la fecha.

e [Estado actual de la paciente: fallecida o no, asi como la fecha del fallecimiento.

e Fecha del tltimo contacto de la paciente con el Servicio Canario de Salud.

Una vez obtenidos los datos, clasificamos a las pacientes en funcién del tipo histolégico,

del estadio, segtin el grupo de riesgo y del tipo de tratamiento recibido.

Para el estudio estadistico, a través de un andlisis descriptivo y analitico de los datos

utilizamos el programa G-Stat 2.0.
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RESULTADOS

Edad al diagnostico

Se analizaron un total de 74 pacientes con cancer endometrial. La edad mas frecuente se
encuentra dentro del intervalo entre 80 y 84,3 afios, siendo concretamente 84 afios (valor
de la moda). Por su parte, la media de edad de las pacientes de la muestra es de 84,6 afios.

Ademas, las edades minima y méaxima fueron de 80 y 93 afos respectivamente.
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Imagen 5. Grafica de distribucion por edad del total de pacientes analizadas (N=74)
Distribucion por edad al diagndstico

N 74
Media 84.6
Moda 81
Mediana 84
Minimo 80
Maximo 93

Tabla de distribucion por edad al diagnostico en la muestra

20



Grado histologico, grupo de riesgo v tipo histologico

De la totalidad de pacientes, el mayor numero de carcinomas endometriales

correspondian a un grado 3 (39,1%). En el caso de los tumores de grado 1 y grado 2, estos

presentaron una distribucion similar, con un 30,4 % del total de carcinomas en cada uno

de ellos.

Grafico de Barras para Grado histolégico
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Imagen 6. Grafica de distribucion de la muestra por grado histologico

En lo que respecta a los grupos de riesgo, el més prevalente en la muestra fue el de alto

riesgo con 36 casos (56,2%) El segundo lugar lo ocupa el de bajo riesgo con un total de

15 casos (24,4%). Por ultimo, el carcinoma de riesgo medio con 13 casos (20,3%).
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Imagen 7. Gréfica de distribucion de la muestra por grupo de riesgo

Del total de casos de carcinoma endometrial, el tipo endometrioide fue el més frecuente

(67,5%). En este grupo la media de edad al diagnostico fue de 84,74 afios. Por su parte,

el carcinoma no endometrioide supuso el 32,4% con una edad media al diagnostico de

84,5 anos.
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Tipo de tratamiento y comparacion segun riesgo v edad

Del total de pacientes analizadas 18 pacientes (24,3%) no recibieron ningun tipo de
tratamiento, mientras que 56 pacientes si fueron tratadas. Con respecto a estas tltimas el
tratamiento mas empleado fue la cirugia como tratamiento unico con un total de 26 casos
(46,4%). El segundo tratamiento mas empleado fue la combinacion de cirugia y
radioterapia con 16 pacientes (28,5%). Finalmente, a 14 pacientes (25%) se les tratd

exclusivamente con radioterapia.
Grafico de Barras para Tipo de tratamiento
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Tipo de tratamiento

Frecuencia

Imagen 8. Grafica de distribucion de la muestra por tipo de tratamiento recibido

En total 42 pacientes (56,7%) recibieron tratamiento con cirugia, ya fuera como
tratamiento Uinico o neoadyuvante a la radioterapia. En cuanto al tipo de cirugia, la técnica
predominante fue la histerectomia con doble anexectomia (98%). Solo a 1 paciente (2%)

se le realiz6 una histerectomia simple.

Ademas, a 8 pacientes (19%) del total que recibieron cirugia se les realizé también una
linfadenectomia pélvica. Por tanto, 34 pacientes (80,9%) no recibieron ningun tipo de

vaciamiento ganglionar.

En la siguiente tabla pueden verse la distribucion por estadios de la FIGO y el tratamiento
administrado. Se realiz6 tratamiento de cirugia o cirugia + RT (tratamientos curativos) en
32 pacientes de 46 (69,5%) con estadio I, 3 de 6 pacientes (50%) para el E-II, 6 de 9
pacientes (75%) para el estadio Il y 1 de 4 (25%) para el E-IV. No recibieron tratamiento

0 unicamente tratamiento paliativo (solo RT) 23 pacientes (35,3%).
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Tipos de tratamiento
Estadio | Radioterapia Cirugia Cirugia+radioterapia Sin Total
tratamiento

I 8 (12,4%) 21 (32,3%) 11 (16,9%) 6 (9,3%) 46 (70,9%)

II 3 (4,6%) 0 3 (4,6%) 0 6 (9,2%)
I 1 (1,6%) 3 (4,6%) 3 (4,6%) 2 (3%) 9 (13,8%)

v 2(3,1%) 1(1,5%) 0 1(1,5%) 4 (6,1%)
Total 14 (21,7%) | 26 (38,4%) 16 (26,1%) 9 (13,8%) 65 (100%)

Tabla comparativa de tratamiento en la muestra segun estadio de la FIGO

Las siguientes tablas muestran la distribucién por grupos de riesgo y el tratamiento
recibido. Se realizo tratamiento de cirugia o cirugia + RT en 23 de 36 (64%) pacientes de
alto riesgo, 9 de 13 pacientes (69,2%) de riesgo medio y 9 de 14 pacientes (64,2%) de

bajo riesgo.

Respecto al tratamiento radioterapico segun el grado recibieron tratamiento radical 11 de
36 pacientes (30,5%) de alto grado, 3 de 13 pacientes (23%) de grado medio y ninguna

paciente de bajo grado recibi6 radioterapia radical.

Tipos de tratamiento
Grupo de | Radioterapia | Cirugia Cirugia+radioterapia | Sin Total

riesgo tratamiento
Alto 8 (12,7%) 9 (14,3%) 14 (22,3%) 5 (8%) 36
(57,3%)
Medio 1 (1,6%) 6 (9,4%) 3 (4,7%) 3 (4,7%) 13
(20,4%)
Bajo 3 (4,7%) 9 (14,3%) 0 2 (3,3%) 14
(22,3%)
Total 12 (19%) 24 (38%) 17 (27%) 10 (16%) 63
(100%)

Tabla comparativa tratamiento en la muestra segun grupo de riesgo
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Grupo de | Tipo de tratamiento radioterapico Total
riesgo

Radical Paliativo Sin radioterapia
Alto 11 (17,5%) 11 (17,5%) 14 (22,3%) 36 (57,3%)
Medio 3(4,7%) 1(1,6%) 9 (14,3%) 13 (20,4%)
Bajo 0 3 (4,7%) 11 (17,4%) 14 (22,3%)
Total 14 (22,3%) 15 (23,7%) 34 (54%) 63 (100%)

Tabla comparativa del tratamiento radioterdapico en la muestra segun grupo de riesgo

De las 14 pacientes sometidas a tratamiento radioterapico, la braquiterapia fue la eleccion

en 13 pacientes.

En cuanto al tratamiento sistémico, solo 3 pacientes recibieron quimioterapia, todas ellas

englobadas dentro de las pacientes de riesgo alto.

Remision completa vy recidiva

Se analiz6 si tras el tratamiento las pacientes alcanzaban la remision completa de la

enfermedad. De 73 pacientes de las que se obtuvo informacién en este aspecto, 39

(53,4%) si alcanzaron la remision completa de la enfermedad.De las 39 pacientes que

alcanzaron remision completa de la enfermedad, 12 pacientes (30,7%) presentaron

recidiva. En este sentido, la mitad de las recidivas se produjeron a nivel local (6 casos),

frente a otros 6 casos que se produjeron a distancia.

Supervivencia

Se analiz6 la supervivencia de 74 pacientes. La media de supervivencia fue de 34,2 meses

con un maximo de 134 meses. La mediana de supervivencia fue de 29,5 meses.
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Imagen 9. Grafica de supervivencia global

Se compard la supervivencia segun habian recibido tratamiento quirrgico o no. En el
grupo de las pacientes que recibieron cirugia, la mediana de supervivencia fue de 43
meses. En las pacientes que no recibieron cirugia la mediana de supervivencia fue de 16
meses. Sin embargo, no se puede rechazar la hipdtesis de que las curvas de supervivencia

sean iguales puesto que p>0,05 (0.1593)
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Imagen 10. Grafica supervivencia segun tratamiento quirirgico

Se analiz6 la supervivencia de las 31 pacientes segun el tipo de radioterapia que
recibieron. En las pacientes que recibieron radioterapia paliativa la mediana de
supervivencia fue de 16 meses frente a los 43 meses de las pacientes que recibieron
radioterapia radical. Se plante6 como hipoétesis nula que ambas curvas de supervivencia
eran iguales, sin embargo, se obtuvieron diferencias significativas (p=0,0036) por lo que
se puede concluir en que existe diferencia de supervivencia entre ambas modalidades de

tratamiento.
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Funcion de supervivencia
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Imagen 11. Grafica de supervivencia segun intension del tratamiento radioterapico.

Finalmente se analiz¢ la supervivencia de 63 pacientes segiin grupo de riesgo. En el grupo

de riesgo bajo la mediana de supervivencia fue de 48 meses. En el grupo de riesgo medio

la mediana de supervivencia fue de 39,5 meses. Por tltimo, en el grupo de alto riesgo la

mediana de supervivencia fue de 24,5 meses.
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Imagen 12. Grafica de supervivencia segun grupo de riesgo.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos durante este estudio son compatibles con lo esperable antes de

la realizacién del mismo.

La mayoria de nuestras pacientes eran grado 3 (39,1%) y grado 2 (30,4%), alcanzando un

115

69,5% entre ambos. Este dato es similar a los reportados por Bellino et al'>, en la que el

grado 3 y 2 es mayor en pacientes ancianas que en pacientes mas jovenes.

En nuestro estudio la mayoria de las pacientes presentan tipo endometrioide (67%). Este
dato similar a lo reportado por Aremdaroglu et al'®, donde el tipo endometrioide es el

predominante, pero en un porcentaje menor que en pacientes mas jovenes (84%).

En base al estadio FIGO observamos que, a pesar de estar indicado el tratamiento
quirtrgico en los estadios I y II, solo 32 (69,5%) de 46 pacientes en estadio I y 3 (50%)
de 6 en estadio II recibieron tratamiento quirurgico. Se observa como 19 (41,3%)
pacientes en estadio [ y 6 (100%) pacientes en estadio II recibieron radioterapia, ya sea
en monoterapia o en combinacion con cirugia. En estadios avanzados (III-1V), 7 (54%)
pacientes recibieron tratamiento quirirgico y 6 (46%) pacientes fueron tratadas con
radioterapia, ya fuera en monoterapia o en combinacion con cirugia. El porcentaje de
tratamientos radicales es inferior a lo recomendado por las sociedades europeas de
Oncologia Médica y Radioterapica y Ginecologia Oncological4, en las que se recomienda
cirugia +-radioterapia en estos estadios I y II. Posiblemente las pacientes con estadios [ y
II que no recibieron tratamiento radical fue por comorbilidades asociadas, en nuestro
estudio se introdujo la variable de perfomance status ECOG/I de Karnofsky, pero fue

imposible de analizar por ausencia en la mayoria de las historias.

En estadio I, 6 (13%) pacientes no recibieron ningun tratamiento, 2 (22,2%) pacientes en

estadio Il y 1 (25%) paciente en estadio IV.

En cuanto al tratamiento complementario en funcién del grupo de riesgo observamos que,
en las pacientes de alto riesgo, pese a estar indicado el tratamiento complementario'* (la
radioterapia pélvica es el tratamiento adyuvante estandar para estas pacientes), fueron
mayoritarias las pacientes que no recibieron radioterapia, 14 (38,9%) de 36 pacientes,
mientras que se dividieron por igual aquellas que recibieron tratamiento radioterdpico, 11

(30,5%) pacientes tratamiento radical y otras 11 paliativo. En las pacientes de riesgo
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medio, 9 (69,2%) de 13 pacientes no recibieron radioterapia complementaria, 3 (23%)
pacientes radioterapia radical (braquiterapia) y 1 (7,8%) recibi6 radioterapia paliativa,
difiriendo de lo que marcan las guias europeas de Oncologia médica y Radioterapica que
recomiendan la braquiterapia como tratamiento adyuvante para las pacientes en este
grado. En las pacientes de bajo riesgo 11 (78,5%) no recibieron radioterapia
complementaria, siendo solo 3 (21,5%) pacientes las que recibieron radioterapia, siendo

esta paliativa.

La realizacion de linfadenectomia en el estadiaje del cancer de endometrio es un tema
controvertido, en revision sistematica de Cochrane!” se concluye que no es necesario su
uso rutinario, fundamentalmente en estadio I. En nuestro estudio, el nimero total de
linfadenectomias pélvicas fue considerablemente inferior al esperable al aplicarse solo a
8 pacientes (19%) del total que recibieron tratamiento quirurgico, especialmente teniendo
en cuenta que el 39,1 % de las pacientes de este estudio presentaban un céancer
endometrial de grado 3, siendo en el centro del presente estudio parte rutinaria del

estadiaje principalmente en pacientes de alto riesgo como ya se ha dicho previamente.

En cuanto a la supervivencia observamos que las pacientes que fueron sometidas a cirugia
tuvieron una mediana de supervivencia 27 meses superior a las que no recibieron cirugia.
Comparando la supervivencia segun el tipo de radioterapia recibida se observo que, al
igual que en el tratamiento quirargico, las pacientes tratadas con radioterapia con
intencion radical tuvieron una mediana de supervivencia 27 meses superior a las que se
trataron con intencidon paliativa, con una p=0,0036, por lo que se puede concluir que

existen diferencias significativas en la supervivencia segun el tratamiento recibido.

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron el tamafio muestral puesto que
dificultad la obtencion de conclusiones estadisticamente significativas, y la ausencia de
datos fiables con respecto al estado general de las pacientes que supuestamente es el
condicionante para la eleccion del tratamiento. El hecho de que todas las pacientes sean
de 80 afios o mayores, constituye una fortaleza ya que la mayoria de los estudios estan

realizados sobre pacientes mayores de 70 afios.
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CONCLUSIONES

Existe una tendencia a tratar de manera diferente a las pacientes ancianas, especialmente
a las de mas edad, respecto a lo que marcan las guias clinicas, posiblemente debido a la
existencia de comorbilidades. Si el estado de la paciente lo permite pueden conseguirse

largas supervivencias con tratamientos radicales.

Si bien la cirugia es la técnica de eleccion mayoritaria, hay un nimero considerable de
pacientes que no reciben tratamiento radical (suboptimo) o solo se administra tratamiento
paliativo posiblemente por comorbilidades asociadas como se ha mencionado

previamente.

Se deben realizar estudios clinicos adicionales en esta poblacion para definir escalas
predictivas para morbilidades quirurgicas y establecer pautas de tratamiento especificas

que podrian mejorar el prondstico.

LO QUE HEMOS APRENDIDO DURANTE EL TFG

En primer lugar, hemos aprendido a planificar un trabajo de investigacion, desde plantear

el tema a organizar el tiempo para obtener todos los datos necesarios.

Por otra parte, hemos tenido contacto con el sistema DRAGO para la obtencion de los
datos relacionadas con las pacientes incluidas en este trabajo que, pese a que nos resulta
familiar tras varios afos de practicas, no habiamos tenido atin la oportunidad de movernos

libremente por €l.

También, hemos recordado y afianzado la busqueda de bibliografia cientifica a través de
paginas como Pubmed o de revistas cientificas. Esto ultimo es relevante de cara a la
obtencion de informacion actual sobre el tema, pero siempre desde la seguridad de estar

ante informaciones contrastadas.
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