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1. RESUMEN

Introduccidn: El cancer de endometrio es la neoplasia genital femenina mas frecuente en los
paises desarrollados. Tanto la radioterapia externa como la braquiterapia desempefian un
papel fundamental en el tratamiento adyuvante tras la cirugia de estadificacion ya que es la
cupula vaginal, la localizacion principal de las recidivas. Se observé que disminuyendo de
forma similar estas recidivas, la braquiterapia en cupula vaginal disminuia considerablemente
la toxicidad intestinal y urinaria por lo que, en el tratamiento del cancer de endometrio de bajo
riesgo, se considera la braquiterapia exclusiva como la técnica idénea de adyuvancia.
Tradicionalmente se ha utilizado la braquiterapia intracavitaria HDR con Iridio 192 para este
uso, pero el desarrollo reciente de la braquiterapia electrénica basada en emisiones de rayos
X, presenta importantes ventajas respecto a esta; principalmente se evitan los problemas
derivados de la utilizacion de radioisétopos y disminuye la radiacion en tejidos sanos
circundantes.

Nuestro objetivo principal ha sido conocer la efectividad de la braquiterapia electrénica (BQT
E) en el cancer de endometrio, conocer el perfil de toxicidad y compararlo con series de la
literatura tanto con radioterapia externa como con braquiterapia HDR con IR-192.

Material y métodos: Para ello han sido analizadas retrospectivamente 193 pacientes con
cancer de endometrio desde septiembre de 2015 hasta mayo de 2019 tratadas con
braquiterapia electrénica en el Hospital Universitario Miguel Servet. La dosis total fue de 15 Gy
en 3 fracciones o 14 Gy en 2 para braquiterapia complementaria a la radioterapia externa; y de
25 Gy en 5 fracciones o 21Gy en 3 fracciones para la braquietrapia exclusiva. Las toxicidades
agudas y tardias se evaluaron mediante la escala RTOG.

Resultados: La edad media de las pacientes al diagndstico fue de 66.8 afos y un 74% fue
diagnosticado como carcinoma endometrioide (Tipo 1). Segun la clasificaciéon FIGO, el 38%
fueron FIGO IB y el grado mayoritario fue el grado 2 con un 40% observado. En el 60% de las
pacientes se realizé algun tipo de linfadenectomia y recibieron quimioterapia adyuvante un
34% y un 56% radioterapia externa. Se observé toxicidad mucosa en el 33.68% de las
pacientes, toxicidad urinaria en el 11.4% vy toxicidad rectal en el 14%. Todas ellas fueron
toxicidades grado 1 excepto en 2 pacientes que presentaron toxicidad mucosa aguda grado 2
(1%) y en 4 pacientes complicaciones tardias Grado 3-4. El 13.5% de las pacientes presentaron
recidivas locorregionales y 20 pacientes a distancia. La media de seguimiento fue de 18.83
meses y en ese tiempo fallecieron 15 pacientes (8%).

Conclusiones: los resultados muestran un aumento de toxicidad inmediata mucosa grado 1 en
nuestro estudio respecto a la braquiterapia con HDR Ir-192 (32% respecto 15.8%), pero
observandose una disminucién en la toxicidad grado 2 aguda (1% con BQT E, 4.8% con Ir-192) y
una reduccion casi absoluta de las toxicidades mucosas tardias respecto a esta (1% BQT E, 23%
Ir-192). Las cifras de recidivas en cupula vaginal y la tasa de exitus fueron concordantes con la
literatura.

Palabras clave: endometrial neoplasms, uterine neoplasms, radiotherapy, vaginal
brachytherapy.



Abstract

Introduction: Endometrial cancer is the most frequent female genital neoplasm in developed
countries. Both external radiotherapy and brachytherapy play a fundamental role in adjuvant
treatment after staging surgery, as the most frequent place to find recurrences is the vaginal
cuff. It has been observed that diminishing both recurrences in a similar way, vaginal cuff’s
brachytherapy lowers considerably intestinal and urinary toxicities. Hence, exclusive
brachytherapy is considered the most suitable adjuvant technique to treat low risk
endometrial cancer. Even though Iridium 192 HDR intracavitary brachytherapy has been the
most traditional treatment for this matter, it has been learnt that problems derived from the
use of radioisotopes can be solved through X-ray based electronic brachytherapy, which has
been lately developed. Moreover, the latter diminishes surrounding healthy tissues radiation.

Our main goal has been to learn how well electronic brachytherapy (EBT) works when treating
endometrial cancer, to draw the toxicity profile and to compare it with the literature about
both external radiotherapy and IR-192 HDR brachytherapy.

Material and methods: For this purpose, 193 endometrial cancer patients treated with
electronic brachytherapy were retrospectively analyzed from September 2015 to May 2019 at
the Miguel Servet University Hospital.

Different doses were used depending on the treatment. For complementary brachytherapy to
external beam radiotherapy, 15Gy in 3 fractions or 14 Gy in 2 fractions. For exclusive
brachytherapy, 25 Gy in 5 fractions or 21 Gy in 3 fractions. Acute and late toxicities were
evaluated through RTOG criteria.

Results: The average age of the patients at diagnosis was 66.8 years old and 74% of them were
diagnosed as endometrioid carcinoma (Type |). According to FIGO classification, 38% were
FIGO IB and the most repeated grade was grade 2, with 40% observed. Some type of
lymphadenectomy was performed to 60% of the patients. On the other hand, 34% received
adjuvant chemotherapy, whereas 56% received external radiotherapy. Vaginal toxicity was
observed in 33.68% of the patients, urinary toxicity in 11.4% and rectal toxicity in 14%. Every
toxicity was grade 1, except 2 patients who showed a grade 2 mucosal toxicity (meaning 1% of
the sample) and 4 patients with grade 3-4 late complications. 13.5% of the patients had
locoregional recurrences and 20 patients showed distant recurrences. The average follow-up
was 18.83 months, time in which 15 patients died (8%).

Conclusions: Our study’s results show an increase in grade 1 immediate vaginal toxicity
compared to IR-192 HDR brachytherapy (32% EBT vs. 15.8% IR-192). However, results show a
decrease when talking about grade 2 toxicity (1% EBT vs. 4.8% IR-192) and a severe reduction
for late vaginal toxicities (1% EBT vs. 23% IR-192). Vaginal cuff’s recurrences and death rates
were aligned with the existing literature.

Key words: endometrial neoplasms, uterine neoplasms, radiotherapy, vaginal brachytherapy



2. REVISION DEL TEMA
2.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de endometrio ocupa el séptimo lugar en frecuencia de cancer en el mundo. Es el
tumor genital femenino maligno mds frecuente en los paises desarrollados y el segundo en
mortalidad tras el cancer de ovario. La incidencia anual en los paises desarrollados varia de
12,9 a 15,6 por cada 100.000 mujeres en los paises de la Unién Europea y hasta 19,1 por
100000 mujeres en los EE. UU., mientras que estas cifras descienden a <5 por cada 100.000
mujeres en Sudafrica y 2,7 en el sur y centro de Asia. Segun el Instituto nacional de estadistica,
en Espaia en 2017 fallecieron 1578 mujeres a causa de éste cancer, mas de 80% era mayor de
65 afios y mas del 93% mayor de 55 afios. En los ultimos 30 afios hemos asistido a un aumento
en la incidencia en una proporcién del 1% anual, asociado a una mayor mortalidad (1). Una
estimacion reciente calcula un aumento de la incidencia global en un 55% para 2030.

Aunque el pronéstico para el cancer de endometrio es favorable para las etapas iniciales, ya
gue la mayoria de las mujeres son diagnosticadas en ese periodo y tienen tasas de
supervivencia a los 5 afios de casi el 90%; aproximadamente el 30% de las mujeres presentan
enfermedad en estadio lll o IV, con tasas de supervivencia a 5 afios de 60% y 20%,
respectivamente. (2)

2.1.1. FACTORES DE RIESGO
e Hiperestrogenismo enddgeno o exdgeno de larga duracién.
o Sindrome de ovario poliquistico/ ciclos anovuladores
Terapia con tamoxifeno
Historia de esterilidad
Nuliparidad
Edad temprana de la menarquia
Edad avanzada de aparicién de la menopausia
o Tumor ovarico secretor de estrogenos
Obesidad, DM e hiperinsulinemia, sindrome metabdlico.
Edad avanzada (> 55 afios)
Antecedentes de cancer de mama
Antecedentes familiares de cdncer de endometrio
Sindrome de Lynch
Lesiones precursoras: Hiperplasia endometrial atipica

o O O O O

Hiperestrogenismo

Las reglas tempranas, la menopausia tardia, la nuliparidad y los ciclos anovulatorios son
factores de riesgo para el cancer de endometrio tipo | debido al aumento de exposicién de
estrogenos. La teoria del "estrogeno sin oposicidon" sugiere que el riesgo de cdncer de
endometrio aumenta en mujeres con niveles plasmaticos altos de estrogeno o niveles
plasmaticos bajos de progesterona. La exposicion del endometrio al estrégeno cuando no esta
opuesta por la progesterona, estimula el crecimiento y la proliferacion de las células
endometriales, aumentando asi la probabilidad de desarrollo de células malignas. La
progesterona regula los receptores de estrégenos, reduce la inflamacién y promueve la
diferenciacion celular y la apoptosis. Esta alteracién de los niveles de hormonas esteroideas
sexuales ha sido asociada con carcinomas de endometrio tipo I. El aumento de los niveles de
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estrégeno y andrégenos junto con el nivel decreciente de progesterona también se considera
potencialmente carcinégeno para tumores en la mama y ovarios. (8) El tamoxifeno, utilizado
en el tratamiento adyuvante del cancer de mama hormonosensible en mujeres
premenopausicas , por su efecto agonista endometrial similar al de los estrégenos, favorece la
formacién de pdélipos y lesiones hiperplasicas lo que puede conducir a la aparicién de cdncer de
endometrio. (14)

Obesidad, hiperinsulinemia y Diabetes Mellitus

Se cree que la creciente prevalencia global de obesidad, particularmente en los paises
desarrollados (se ha duplicado entre 1980 y 2014), esta contribuyendo al aumento de la
incidencia de cdncer de endometrio. La obesidad puede conducir a la carcinogénesis y
progresion tumoral a través del mecanismo de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia,
aumentando Ia biodisponibilidad de las hormonas esteroides (estradiol,
dehidroepiandrosterona, androstenediona, estrona y testosterona) y los factores de
inflamacidn (citoquina; IL-6, el receptor de TNF y el péptido C).

La insulina también tiene un efecto proliferativo directo sobre el endometrio actuando como
un factor de crecimiento, similar al factor de crecimiento insulina-like 1. Todo esto provoca la
activacion de la cascada de la quinasa PI3K / AKT / mTOR y MAPK, que se ha asociado con la
proliferacién celular y la inhibicion de la apoptosis. (4) La insulina reduce la produccion de la
globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en el higado, y eleva los niveles séricos de
testosterona al estimular la produccién ovdrica y suprarrenal de andrdégenos, que son
posteriormente metabolizados en estréogenos a partir de la enzima aromatasa del tejido
adiposo. Esta accién de la insulina en los ovarios puede conducir a la anovulacién crénica lo
que conllevara a un déficit de progesterona.

El aumento de marcadores proinflamatorios secretadas por el tejido adiposo como TNF-3,
leptina y IL-6, los cuales promueven el crecimiento celular, y la disminucién en la liberacién de
marcadores antiinflamatorios como la adiponectina, que suprime la proliferacion celular,
promueve un estado inflamatorio crénico por la mayor proporcidn de leptina / adiponectina
provocando asi un aumento de riesgo de cancer de endometrio.

La pérdida de peso puede ser una estrategia eficaz para la prevencién del cancer de
endometrio, ya que contribuiria a reducir la los niveles de adiposidad y los niveles de IGF-1, asi
como la posible inversidn de la resistencia a la insulina. Por todo ello podemos concluir que se
ha asociado un mayor riesgo de cancer de endometrio con el aumento de los niveles de
insulina, la presencia de resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. (9)
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Riesgo familiar o genético

Existe aproximadamente el doble de riesgo de padecer cancer de endometrio en mujeres con
familiares de primer grado afectas, en comparacion con las pacientes sin historia de cancer de
endometrio familiar. Este riesgo también se ha asociado con antecedentes familiares de cancer
de mama en parientes de primer grado. Esta asociacién podria ser explicada por factores
genéticos; como la deficiencia de recombinacién homdloga (HRD), alterando la capacidad de
las células para reparar el ADN. Estas mutaciones incluyen el BRCA1, BRCA2, ATR, ATM, RAD51,
PALB2 y MRE11A. (12)

Otro factor de riesgo genético conocido para el cancer de endometrio es la mutacién de la
linea germinal en los genes de reparacién del ADN -Sindrome de Lynch-, que representa entre
el 2 y el 6% de todos canceres de endometrio. El sindrome de Lynch, a veces llamado
sindrome de HNPPC (Cancer colorrectal hereditario sin poliposis), es una predisposicion
genética al cancer, por transmisidon autosémica dominante con penetrancia incompleta de una
mutacién en alguno de los genes de reparacion de ADN. La consecuencia es el desarrollo
potencial de canceres de un espectro definido: aparato digestivo (colorrectal e intestino
delgado) y aparato ginecoldgico (endometrio, ovario, tracto urinario) principalmente. Los
canceres endometriales asociados con el sindrome de Lynch suelen ser de tipo | en mas del
90% de los casos, y se localizan preferentemente en el segmento inferior del utero
presentando signos de agresividad local (invasion linfovascular, grado alto, infiltracién del
miometrio).

Los genes de reparacién mas comunmente mutados son MLH1 (37%), MSH2 (42%), MSH6
(13%) y PMS2 (9%). Los defectos en estos genes de reparacion (MMR o mismatch repair)
conducen a la inestabilidad de microsatélites (MSl). Los microsatélites son secuencias de ADN
formadas por un patrén de repeticidn compuestos entre 1 y 6 nucledtidos. En caso de
deficiencia del sistema MMR, la longitud de estos microsatélites se vera modificada
produciendo una falta de coincidencia entre las dos cadenas de ADN vy la proliferacién de
células resultantes con genoma anormal. La inestabilidad de microsatélites no es exclusivo del
sindrome de Lynch, también puede ocurrir por defectos en los genes de reparaciéon por
metilacion esporadica, siendo la mas frecuente la metilacion del promotor MLH-1.

La identificacion de tumores con defectos en los genes de reparacién puede tener
implicaciones desde el punto de vista terapéutico, como el uso de pembrolizumab, que ha sido
aprobado recientemente por la “Food and Drug Administration” para el tratamiento de
tumores con deficiencia de MSI o MMR, en pacientes refractarias a otras opciones
terapéuticas, como la quimioterapia o la terapia hormonal. (13)

Lesiones precursoras

La lesién precursora principal para el cancer de endometrio tipo | es la hiperplasia endometrial
atipica (AEH). La hiperplasia atipica y el carcinoma endometrial son el resultado de una
estimulacién prolongada del crecimiento del epitelio endometrial por los estrégenos cuya
accion no es, o lo suficiente, contrarrestada por la progesterona en diversas situaciones.

Se define a la hiperplasia endometrial como un proceso complejo, de proliferacion exagerada,
que afecta tanto a las células epiteliales como a las del estroma endometrial. La OMS en el afio
1994 reconocia 4 subtipos de hiperplasia endometrial: la hiperplasia sin atipia, simple o
compleja; o la hiperplasia con atipia, simple o compleja (adenomatosa). En el afio 2014 la OMS
propuso una nueva terminologia para las hiperplasias endometriales:



Nomenclatura Funcionalidad Riesgo de Cancer Tratamiento

Hiperplasia sin atipia Efecto estrogénico 1-5% Hormonal
prolongado sintomatico

Hiperplasia atipica Precancerosa 25%- 30% Hormonal o

(AEH)/ neoplasia quirdrgico

endometrioide
intraepitelial (EIN)

- Hiperplasia sin atipia: proliferacién policlonal sin atipia, con morfologia de fase proliferativa,
que afectan a toda la mucosa endometrial. La citologia es similar en todas las zonas
examinadas y esto es el reflejo de que todo el endometrio responde de igual forma a la
exposicién de las hormonas, lo cual permite diferenciarlo de la hiperplasia atipica.

- Hiperplasia atipica/neoplasia_endometrioide intraepitelial: lesion premaligna monoclonal
caracterizada por un marcado incremento del volumen glandular de forma irregular, con una
alteracion citoldgica significativa en relacién al endometrio adyacente. Hasta el 30% de
pacientes con el diagndstico de hiperplasia atipica/neoplasia endometrioide intraepitelial, en
una biopsia, pueden mostrar focos de carcinoma endometrioide en la pieza de histerectomia
y/ o se transformara en un carcinoma en los préximos 5 afios.

2.1.2. FACTORES PROTECTORES
Consumo de anticonceptivos hormonales y uso de gestagenos (depot o liberacion continua
local — DIU levonorgestrel)

Se ha probado en numerosos estudios el uso de progesterona oral (acetato de
medroxiprogesterona o acetato de megestrol) o el uso del dispositivo intrauterino de
levonorgestrel (DIU) como tratamiento compensador del exceso de estrégenos en la
hiperplasia endometrial o incluso carcinoma endometrial de bajo grado. Gallos et al, en un
metaanalisis, compararon la tasa de respuesta de la progesterona oral al DIU de levonorgestrol
y encontrd que la tasa de respuesta de la progesterona oral fue mas baja que el DIU para la
hiperplasia atipica (60% vs. 90%).

Metformina y acido acetilsalicilico.

El uso de La metformina puede reducir el riesgo de cdncer en mujeres con diabetes o
hiperinsulinemia no diabética, mejorando la supervivencia general. También se puede utilizar
en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, para reducir el nivel de insulina y el de
andrégenos. Existe evidencia de que los cambios en el estilo de vida son importantes tanto
para la prevencién como para el tratamiento del cancer de endometrio. (4) (7)

Recientemente, el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF)
recomendé "iniciar el uso de dosis bajas de acido acetilsalicilico para la prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculares y del cancer colorrectal en adultos de 50 a 59 afios que no
tienen riesgo de sangrado, tienen una esperanza de vida de al menos 10 afios, y estan
dispuestos a tomar aspirina en dosis bajas diariamente para al menos 10 afios”. La aspirina
ejerce su accion antiinflamatoria mediante la inhibicién de forma irreversible de la COX (tanto
la COX-1 como la COX-2), una enzima responsable de la biosintesis de prostaglandinas (PG). Se




sabe que PGE2 potencia la proliferacion celular, promueve la angiogénesis, inhibe la apoptosis,
estimula la invasion celular, asi como la expresion de la aromatasa, induce la transicién del
fenotipo epitelial al mesenquimatoso (EMT) y suprime de la respuesta inmune. Multiples
estudios han asociado PGE2 con tumores malignos dependientes de hormonas incluyendo
canceres de endometrio y mama. Asi, la supresiéon de la inflamacién y la subsiguiente
reduccion de PGE2, como se lograria tedricamente con el uso de aspirina, podria ser una
estrategia prometedora para el tratamiento de cancer endometrial. (10)

2.2. CLASIFICACION

Con respecto a la histopatologia, el cdncer de endometrio ha sido histéricamente clasificado
en funcién de categorias clinicas e histopatoldgicas; en tipo | y tipo Il descritas inicialmente en
1983 por Bokham. (1)

Tipo | Tipo Il
Incidencia 60-70% 30-40%
Histologia (clasificacion - Endometrioide No endometrioide :
OMS) - Mucinoso - Seroso

- Velloglandular - Células claras

- Carcinomas indiferenciados
- Carcinosarcomas
- Tumor mulleriano mixto maligno

FR asociados Estrogenos Independiente de estrégenos
Obesidad, hiperlipemia, DM | Endometrio atrofico
Hiperplasia endometrial

Grado tumoral Bajo (G1-2. Alto grado G3 (pobremente
Bien/moderadamente diferenciado)
diferenciado)

Prondstico Favorable Desfavorable

Cada vez se tiene mas en cuenta que el cancer de endometrio comprende una gama de
enfermedades con caracteristicas genéticas y moleculares distintas.

El estudio TCGA demostrd que, entre los tumores sdlidos, el cancer de endometrio tiene la
mayor tasa de alteracidn (80%) de la via de sefializacién PI3K / AKT / mTOR. Hasta el 92% de
tipo | y 60% de tipo Il poseen esta alteraciéon. La activacién no regulada de esta cascada
conduce al crecimiento celular descontrolado. (13)

Podemos encontrar otras alteraciones relacionadas con el carcinoma de endometrio en
receptores de tirosin-quinasas, como la amplificacidn o sobreexpresion de HER2, la mutacién
del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR-2), la sobreexpresion de EGFR o
la sobreexpresion del receptor 1 del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1); todas
ellas responsables de la supervivencia celular tumoral, la proliferacion y invasion. (6) (17)
Zhang Y. et al (11) demostraron el papel predictivo de los niveles elevados de receptores de
estrogenos y progesterona como predictores de supervivencia favorable, y los niveles elevados
de HER2 asociados a peor supervivencia en el cdncer de endometrio. La amplificacion y la
sobreexpresion de HER2 ya ha demostrado desempefiar un papel clave en la patogénesis de
diferentes tipos de cancer como el de mama, ovario, gastrico y esofagico. La asociacidn entre
el estado del receptor hormonal y la supervivencia plantea que los niveles de receptores de
estrogenos y progesterona y HER2 pueden ser Utiles a la hora de evaluar el prondstico del
cancer de endometrio.



Los canceres endometriales de tipo Il incluyen varios subtipos histolégicos cada uno con
diferentes caracteristicas moleculares y gendmicas. El carcinoma seroso comparte
caracteristicas gendmicas con el cancer de mama basal- triple negativo y el cancer de ovario
seroso de alto grado, lo cual es importante conocer para el uso de futuras terapias comunes. El
carcinoma de células claras de endometrio se parece a su homdnimo de ovario compartiendo
mutaciones inactivadoras de la remodelacién de la cromatina en el gen ARID1A.

Alteraciones genéticas mas frecuentemente observadas en el cancer de endometrio:

Tipo | Tipo Il
PTEN- mutacion 52-78 % 1-11%
PIK3CA — mutacion 36-52 % 24-42 %
KRAS- mutacién 15-43 % 2-8%
ARID1A- mutacion 25-48 % 6-11%
TP53- mutacién 9-12 % 60-91 %
HER2- ampliacién 0 27-44 %
Inestabilidad microsatélites = 28-40 % (Lynch 75%) 0-2%

Recientemente, la visién sobre la patogenia y progresién del cancer de endometrio ha sido
renovada gracias a los estudios gendmicos. “The Cancer Genome Atlas” (TCGA) ha reconocido
cuatro clases de cancer de endometrio en relacién con cada perfil genémico (6)(1)

Asi podemos distinguir:

e POLE ultramutado, Inestabilidad de microsatélite hiper mutados, nimero bajo de
copias con estabilidad de microsatélites, y nimero de copias alto seroso-like.

La categoria de Pole ultramutado define un subconjunto que se caracteriza por mutaciones en
el dominio de exonucleasa de POLE, alta carga de mutacidon, y un excelente prondstico. El
subgrupo de bajo nimero de copias con estabilidad de microsatélites se caracteriza por una
baja tasa de numero de copias somaticas y prondstico intermedio. El subgrupo de numero de
copias alto incluye a la mayoria de los cdnceres endometriales serosos y los canceres de
endometrioides de alto grado que presentan un alto nimero de copias somaticas junto con un
mal prondstico.

Los canceres de endometrio endometrioides de alto grado son heterogéneos desde el punto
de visto gendmico, y precisamente esta heterogeneidad podria apoyar a la incorporacién de
las mutaciones de POLE y del nimero de copias para establecer el pronéstico de estos tumores

(3)
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Aberracion
en el n2 de

copias

Inestabilidad de
microsatélites/
MLH1

Mutaciones
genéticas
relacionadas

Patrén
histolégico mas
frecuente

Prondstico

progesterona

Pole ultra Baja IMS mixto - POLE (100%) -Endometrioide Pronéstico
mutado - PTEN (94%) clinico positivo
- KRAS (53%)
- PIK3CA (71%)
MmsI Baja IMS alto - KRAS (35%) Endometrioide Prondstico
hipermutado - PIK3CA (54%) 30% de EC intermedio
- PTEN (88%) esporadico
Numero bajo Baja IMS estable - PTEN (77%) Endometrioide Prondstico
de copias - CTNNB1 (52%) intermedio
- PIK3CA (53%)
Numero alto Alta IMS estable -TP53 (92%) Serosos y mixtos Pronostico
de copias o Baja expresion - PI3KCA (47%) (carcinosarcomas, pobre
seroso - like de estrégenosy células claras)

Comparacion de las distintas clasificaciones:

Referencia Bockman 1983 OMS Atlas gendmico del cancer 2012
Base Epidemioldgica, Histolégica (morfologia) Gendmica
hormonal, histoldgica
Categorias Tipo | Endometrioide Bajo numero de copias
Inestabilidad de microsatalites
(hipermutado)
POLE (ultramutado)
Tipo Il Seroso Numero de copias elevado
Células claras
Indiferenciado
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2.3. TIPOS HISTOLOGICOS DE LOS TUMORES DEL ENDOMETRIO Y
LESIONES RELACIONADAS (OMS 2014)

1. Carcinoma endometrioide

b. Velloglandular

c. Secretor

d. Células ciliadas
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma seroso
Adenocarcinoma de células claras
Tumores neuroendocrinos
Adenocarcinoma mixto

NouhswWwN

a. Con diferenciacion escamosa

Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado

Los tumores sarcomatoides o mullerianos mixtos malignos se encuentran clasificados por la

OMS de forma independiente.

2.3.1. CARCINOMAS DE TIPO 1

e Adenocarcinoma endometrioide

Estd compuesto por glandulas que se asemejan a las glandulas endometriales normales.

Representa la forma mayoritaria del cancer de endometrio. Hasta en un 33% de las piezas de

histerectomia estudiadas se acompafia de hiperplasia endometrial. Este tipo de tumores se

muestran con diferentes grados de diferenciacion, desde los bienes diferenciados, hasta los
poco diferenciados. El grado histolégico definido por la FIGO (Federacidn Internacional de
Ginecologia Obstétrica) se basa en la atipia citonuclear y el porcentaje de tumor sélido. (1) (17)

G1 Bien diferenciado <5% Bajo

G2 Moderadamente 6-50% Aumentado
diferenciado

G3 Poco diferenciado >50% Muy elevado

Notas a la gradacién histoldgica:

- Cuando la atipia nuclear es notable, inapropiada para
incrementan en un grado los tumores que son G1 o G2.

el grado arquitectural, se
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- Llos carcinomas no endometrioides, es decir de tipo Il (serosos, células claras vy
carcinosarcomas), determinan su grado por el aspecto nuclear y por tanto siempre deben
considerarse de alto grado (G3) (19)

e Carcinoma mucinoso

Este tipo constituye sélo un 10% de los carcinomas endometriales. Para catalogar de tumores
mucinosos, estos deben contener mas de un 50% de mucina intracitoplasmadtica o en las luces
glandulares.

2.3.2. CARCINOMAS DE TIPO 11
e Carcinoma seroso o carcinoma seroso papilar

Se observa habitualmente en la séptima década de la vida asociado con un endometrio
atrofico. Histolégicamente recuerda a un carcinoma seroso de ovario y comparte con este
ultimo una alta agresividad y la diseminacion abdominal en el momento de la cirugia.
Microscépicamente se caracteriza por marcada atipia citolégica con pleomorfismo, nucléolos
gigantes, numerosas mitosis y es frecuente el hallazgo de invasién miometrial profunda.

e Carcinoma de células claras

El patréon arquitectural de este tumor puede ser papilar, sélido, tubular o quistico y
citoldgicamente esta caracterizado por células con citoplasma claro rico en junto con
transformacidn hialina del estroma. Para denominar a este tipo de carcinomas asi deben tener
mas de un 50% de la proliferacién tumoral células claras.

e Tumores neuroendocrinos

Son aquellos tumores que liberan hormonas a la sangre como respuesta a una sefial del
sistema nervioso. Algunos ejemplos de tumores neuroendocrinos son los tumores carcinoides,
los tumores de células de los islotes de pdancreas, el cancer tiroideo medular, los
feocromocitomas, carcinoma de células de Merkel o el cancer de pulmdn de células pequefias.
Los tumores neuroendocrinos del tipo de células pequefias se encuentran frecuentemente en
los pulmones. Los sitios primarios extrapulmonares son el tracto gastrointestinal o el tracto
genitourinario. En la actualidad, el diagnéstico de los tumores neuroendocrinos se basa
principalmente en los marcadores de diferenciacidon neuroendocrina por inmunohistoquimica.
Las células muestran positividad a la enolasa especifica, a la cromogranina y al antigeno
carcinoembriogénico asi como la presencia de granulos neurosecretores densos en la
microscopia electrdnica. Estos tumores neuroendocrinos, especialmente los tipos de células
pequefias, muestran conductas muy agresivas, asociando sindromes paraneoplasicos
(sindrome de Cushing, SIADH...) y se vuelven altamente agresivos. (18)
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e Tumores mixtos

Los carcinomas mixtos corresponden a la asociacidon de un carcinoma endometrioide con otro
tipo histolégico de mal prondstico, siendo el seroso el mas comun. Estan definidos cuando uno
de los dos componentes sea mayor o igual al 5% del tumor, de acuerdo a la clasificacion de la
OMS de 2014. El diagndstico de este tipo de tumor debe hacerse de forma rigurosa ya que, por
definicidn, los carcinomas mixtos son de alto grado. (1)

e Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado

Constituye menos del 2% de las neoplasias endometriales. Histolégicamente presentan células
atipicas dispuestas en nidos, cordones o rosetas con necrosis zonal o aislada, invasion
miometrial profunda y compromiso vascular. El diagndstico diferencial mds importante es con
el carcinoma endometroide G3 ya que el prondstico de los carcinomas indiferenciado es peor.
El carcinoma desdiferenciado se denomina asi cuando se encuentra adenocarcinoma
endometroide G1-G2 con carcinoma indiferenciado. Este es un tipo de tumor que puede
asociarse a la inestabilidad de microsatélites y al sindrome de Lynch. Son lesiones de muy mal
prondstico.

e Carcinosarcomas o Tumores Miillerianos Mixtos Malignos

En la actualidad se acepta que los Tumores Miillerianos Mixtos Malignos son carcinomas que
presentan una transformacion morfolégica hacia sarcoma. Desde un punto de vista molecular,
ese cambio esta sustentado por la expresion de genes involucrados en la transicién epitelio-
mesénquima, de modo andlogo a lo que ocurre en carcinomas sarcomatoides en otras
localizaciones. Su historia natural depende esencialmente del componente epitelial, que a
menudo es de alto grado, con un prondstico y tratamiento similares al carcinoma de
endometrio de tipo Il.
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2.3.4. Anatomia e histologia uterina (21) (22)

El Utero se ubica en la cavidad pélvica entre la vejiga (anterior), el recto (posterior) y la vagina
(inferior). Mide unos 7.5 cm de largo, 5 cm de ancho en su parte superior y 2.5 cm de espesor
(mujer premenopausica). Tiene una forma de pera invertida con orientacidn en
anteversoflexion: formando un angulo de 902 con el eje de la vagina (angulo de anteversién) y
un angulo de 952 con respecto a su propio eje (dngulo de anteflexién).

Divisiones y relaciones

Cara anteroinferior o Se relaciona con el fondo de saco peritoneal vesicouterino y la vejiga.
vaginal

Cara posterosuperior o | Se relaciona con el fondo de saco rectouterino o de Douglas que lo separa

intestinal del recto y con las asas del ileon y colon sigmoides.

Fondo Porcion redondeada situada arriba y delante de los orificios tubaricos
Cuerpo Es la porcidon de mayor extension. Muestra dos caras y dos bordes
Cavidad uterina Es amplia en la parte superior y estrecha en la parte inferior. Las paredes

anterior y posterior hacen contacto una con la otra.

Istmo Porcion estrecha que sigue al cuerpo y mide 1 cm de largo

Cérvix o cuello Mide 2.5 cm de largo y es movil. tiene dos porciones:

Porcion supravaginal: relacionado del delante con la vejiga y por detras
por medio del fondo uterorrectal, con el recto.

Porcion intravaginal: es visible y palpable en el fondo de la vagina.
Muestra en su parte central el orificio del utero llamado “Hocico de
Tenca”

Ovarian
artery and vein
Ampulla  Isthmus :' ur:dus
Suspensory Perimetrium O U1
ligament "
of ovary

Uterine artery 4"\
and vein

Endometrium

Internal os
(internal orifice)

_ Cervical canal

Isthmus of uterus

Vaginal artery Cervix

Vaginal rugae
Cervical os
(external orifice)
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Medios de fijacidn

- Ligamentos anchos o mesometrios: van desde los bordes laterales del utero a las

paredes laterales de la pelvis. En su hoja posterior se unen de cada lado los
mesoovarios. En su borde superior se hallan los mesosalpinx de cada trompa uterina.
Contienen los parametrios, trompa uterina, ligamento iteroovarico, ligamento
redondo, vasos uterinos, el plexo uterovaginal y el uréter.

- Ligamentos redondos: se inician delante de la terminacién de la trompa uterina de

cada lado, cruzan la arteria umbilical, los vasos iliacos externos, entran al ducto
inguinal de cada lado y terminan en el tejido subcutaneo o fascia perineal superfical de
los labios mayores, los acompafian la arteria del ligamento redondo, rama de la arteria
uterina, el nervio ilioinguinal y el ducto de Niick (restos del proceso vaginal que
acompafia al ligamento redondo).

- Ligamento Utero-ovarico: Posterior respecto a la trompa, une la porcién posterior del

cuerno uterino con el ovario.

- A nivel del istmo uterino se localizan los ligamentos de fijacion del Utero a las paredes
pélvicas, constituyendo el retinaculo de Martin, formado por:
a) Ligamentos cervicales laterales o cardinales de Mackenrodt

b) Ligamentos uterosacros o pliegues recto uterinos

c) Ligamentos pubo-vesico-uterinos o pilares vesicales

Caracteristicas estructurales

El Utero estd dividido en varias capas que tienen caracteristicas estructurales y funcionales
distintas. La clasificacién mas simple de estas capas es su division en una capa mucosa o
endometrio, una capa muscular o miometrio, y una capa serosa o perimetrio.

- El perimetrio corresponde a la superficie externa del Utero formado por una Unica
capa de células mesoteliales y soportado por una capa delgada de tejido conectivo.

- El miometrio esta compuesto por gruesos haces entretejidos de musculo liso que
consta de tres capas: capa longitudinal interior, capa circular media (estrato vascular) y
capa longitudinal exterior. El miometrio permite la expansion y contraccién de la
cavidad uterina.

- El endometrio se divide en dos capas o estratos, el estrato funcional y el estrato basal,
y consta de un epitelio cilindrico simple y un estroma de tejido conectivo que contiene
glandulas tubulares. El endometrio sufre modificaciones ciclicas que dependen de
alteraciones hormonales secuenciales. El estrato funcional es la capa externa mas
gruesa que se desprende con la menstruacién. El estrato basal se retiene a lo largo del
ciclo menstrual y sirve como fuente regenerativa del estrato funcional.

Vascularizacion

La circulacién arterial procede de dos ramas:
- La arteria uterina, rama de la hipogastrica o iliaca interna, alcanza el Utero a nivel de los
parametrios, dando las siguientes ramas:
e Ascendente o latero-uterina, que se anastomosa con la circulacidn ovarica a nivel del
mesosalpinx dando el arco que irriga las trompas.
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o Descendente o parietal, que da la arteria cervical y acaba anastomosandose con el
sistema de la pudenda interna.
e Cayado o transversal
Las ramas de ambos lados dan uniones anastométicas entre si por delante y por detrds
del utero (arterias arcuatas), que dan ramas radiales hacia el espesor del miometrio,
acabando en el endometrio como arterias basales.
® Ramas colaterales: vesicales, ureterales inferior, cervico-vaginales, cervicales,
helicinas, ligamento redondo.
o En el dtero las arterias helicinas se dividen en ramas
- Miometrio: arterias arciformes o arqueadas y arterias radiales
- Endometrio: arterias rectas (estrato basal) y espirales (estrato
funcional)
® Ramas terminales: tubdrica interna y ovaricas
o La arteria ovarica, procede de la aorta descendente, alcanza el ovario a
través del ligamento infundibulo-pélvico, donde da la rama tubdrica que se
anastomosa con la circulacién uterina.

La circulacion venosa es satélite de la arterial (las venas uterinas drenan en las venas iliacas
internas) excepto a nivel de las venas ovaricas, pues la derecha desemboca en la cava inferior,
mientras la izquierda lo hace en la vena renal izquierda.

Inervacion

De los plexos uterovaginales reciben fibras autdbnomas vasoconstrictoras y constrictoras del
musculo liso, asi como sensitivas del fondo y el cuerpo. La inervacidn simpatica corresponde al
nervio esplacnico lumbar y nervios hipogastricos y la parasimpatica al nervio esplacnico
pélvico.

Ganglios linfaticos

Relacién de los ganglios linfaticos regionales con la anatomia del cuerpo uterino:

Adrticos y paraadrticos Cuerpo uterino (parte superior)

Iliacos externos Cuerpo uterino (parte superior)

Iliacos internos (sacros, obturadores, Cuerpo uterino (bajo: parte posteriory

parauterinos, vesicales, rectales) lateral) y cuello

Inguinales (superficiales y profundos) Extension a través de los ligamentos
redondos o zona anterior del cuerpo
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2.4. CRIBADO Y GRUPOS DE RIESGO EN EL CANCER DE ENDOMETRIO

La mayoria de los casos de cancer de endometrio no se pueden prevenir, pero reducir los
factores de riesgo siempre que sea posible, puede disminuir el riesgo de desarrollar esta
enfermedad. Las recomendaciones de La Sociedad Europea de Oncologia Ginecoldgica (ESGO),
la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO): ESMO-ESGO-ESTRO diferencian entre el cribado de mujeres con mayor riesgo
de padecer carcinoma de endometrio y pacientes con sindrome de Lynch.

Actualmente no hay recomendaciones por parte de organizaciones americanas o europeas del
uso de la citologia liquida. En cambio, en Japdn llevan realizando el screening con esta técnica
desde 1987 mediante la seleccidn de pacientes. Los datos de Nakagawa Okamura et al. revelan
una disminucidn en la tasa de mortalidad probando la efectividad del cribado del cancer de
endometrio con citologia liquida. Ademas de aportar los datos morfoldgicos, la LBC puede ser
util para detectar datos moleculares. (15) En el 93% de las muestras de pacientes con cdncer
de endometrio se detectaron alteraciones genéticas mediante un muestreo utilizando un
“cepillo Tao” como PTEN (63%), TP53 (42%) o PIK3CA (36%) entre otros. (16)

2.4.1. Cribado poblacional

No hay ninguna prueba estdndar para el cribado poblacional de cdncer de endometrio entre
las mujeres asintomaticas, por lo que se debe insistir en la presencia de signos y sintomas de
sospecha para el diagndstico en estadios iniciales.

No hay evidencia en la literatura de que la deteccidn por ecografia transvaginal reduzca la
mortalidad por cdncer endometrial. Ademas, estudios indican que el screening en mujeres
asintomaticas conllevaria un nimero innecesario de biopsias, aumentando los falsos positivos
y sus riesgos y complicaciones derivadas de las biopsias. Por lo tanto, no se recomienda la
realizacion de ecografia transvaginal. (1)

2.4.2. Mujeres con mayor riesgo de cancer de endometrio.

Aguellas mujeres que tienen mayor riesgo de cdncer de endometrio son las que presentan un
historial de monoterapia con estréogenos, menopausia tardia, terapia con tamoxifeno,
nuliparidad, infertilidad o falta de ovulacion, obesidad, diabetes, hipertensién o
engrosamiento endometrial de mas de 11mm. Se recomienda el estudio histoldgico con
biopsia endometrial sélo en caso de sangrado genital andmalo. En el momento de la
menopausia, las mujeres deben conocer las sefiales de alarma, y acudir a su médico ante
cualquier sangrado vaginal, secrecion o manchado. No se ha demostrado que el cribado sea
efectivo en reducir la mortalidad por cdncer de endometrio.

2.4.3. Cribado en pacientes con sindrome de Lynch o del cancer de colon hereditario
no polipésico (HNPCC).

Este subgrupo de pacientes tiene hasta un 60% de riesgo de desarrollar un cancer de
endometrio. Por ello se recomienda a las pacientes afectas, tanto a aquellas que tienen gran
probabilidad de ser portadora de la mutacién (se conoce laa mutacién presente en la familia)
como en aquellas sin mutaciones conocidas pero que en su familia hay predisposicion al cancer
de colon de una forma autosémica dominante:
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- Cribado anual, con biopsia endometrial y ecografia transvaginal, a partir de los 35
anos

- Histeroscopia regular y biopsias endometriales

- Aplicacion de progesterona local mediante DIU-LNG.

- Tratamiento de la enfermedad premaligna (AEH, EIN)

Valoracidn de histerectomia profilactica y salpingooforectomia bilateral una vez cumplido el
deseo genésico.

2.5. DIAGNOSTICO

El sangrado vaginal anédmalo es el sintoma mas frecuente en el cancer de endometrio y
aparece por lo general en etapas tempranas de su evolucion. Se presenta como metrorragia en
la postmenopausia en el 90-95% de los casos o en forma de sangrado intermenstrual en las
pacientes premenopdusicas. Entre el 10 y el 20% de las pacientes con sangrado
posmenopdusico junto con los factores de riesgo descritos previamente tiene carcinoma de
endometrio. El pico de incidencia es en la 6.2 década, pero también ocurren hastaen un 5 % en
pacientes menores de 40 afos. Otros sintomas menos frecuentes son el flujo maloliente
(generalmente en estadios avanzados) o en "agua de lavar carne " y el dolor pelviano difuso
junto con distensiéon abdominal por la existencia de un hemato/piometra. Es excepcional el
debut con una metdstasis a distancia, ya que en el 75 % de los casos la enfermedad es inicial y
limitada al cuerpo uterino.

La sistematica diagndstica estandar incluye:

1. Ecografia transvaginal
2. Biopsia endometrial ambulatoria
3. Dilatacién y raspado uterino fraccionado con/sin histeroscopia

Ecografia transvaginal

Ante una hemorragia uterina andmala, la realizacion de una ecografia transvaginal, nos
permite:

- Descartar patologia organica (miomas, pélipos).

- Medicidn del grosor endometrial en un corte longitudinal.

Es muy importante contar con una técnica no invasiva, indolora, sin complicaciones y con una
alta sensibilidad para la deteccidn del cancer. La ecografia transvaginal es muy util porque el
carcinoma de endometrio mas frecuente, el de tipo |, casi siempre se asocia con
engrosamiento y heterogenicidad endometrial. Una de las limitaciones de la ecografia para la
deteccion del carcinoma de endometrio, ademas de las caracteristicas de las pacientes, es que
los hallazgos son inespecificos. No siempre es posible distinguir entre un pdlipo, una
hiperplasia benigna o cancer. Hay que tener en cuenta que, aunque en un 10-20 % de los casos
de sangrado posmenopausico hay un carcinoma de endometrio, en un 40 % de los casos se
encuentran pdlipos, hiperplasia o miomas. Se deben estudiar los engrosamientos focales, la
presencia de masas o las heterogeneidades visibles en la ecografia transvaginal. (21)

Actualmente la Guia de Recomendaciones de la SEGO 2016 utiliza un punto de corte de 3 mm
para la realizacidn de biopsia endometrial en la paciente sintomatica; en cambio, la ACOG lo
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marca en 4mm. Se demostré en un metanalisis de 85 estudios una sensibilidad del 96 % y una
especificidad del 61 % para la deteccion del carcinoma de endometrio en pacientes
posmenopdusicas con sangrado usando como umbral un espesor endometrial de 5 mm. Si se
usa como limite un espesor de 3 mm, se aumenta hasta el 98% la sensibilidad, disminuyen los
falsos negativos, pero disminuyendo la especificidad, hasta el 35%. (20) Hay que tener en
cuenta que el grosor medio en una mujer premenopausica varia en funcién de la fase del ciclo
menstrual desde 2-3 mm en fase menstrual hasta 8-15mm en la fase secretora. En cambio, las
mujeres postmenopausicas sin terapia hormonal sustitutiva su endometrio tiene un grosor
menor a 5 mm y con sustitucién hormonal hasta 8 mm.

Si los hallazgos no permiten excluir un carcinoma, se debe realizar una biopsia endometrial por
aspiracion de manera ambulatoria en consulta. Ante un cuadro de metrorragia
postmenopausica o ante la reiteracidon del sintoma, es necesario la obtencién de pruebas
histolégicas, aunque el resultado de la ecografia sea negativo. La biopsia endometrial sigue
siendo el estandar de oro para descartar malignidad del endometrio.

Biopsia endometrial ambulatoria

La biopsia ambulatoria por aspiracidon endocavitaria con canula Pipelle o VABRA presenta una
tasa de deteccion para el cancer de endometrio de 99.6% y de 97.1 %. Sin embargo, la biopsia
endometrial en ocasiones no se puede llevar a cabo por estenosis cervical o intolerancia y en
un 5-15 % de las pacientes la muestra obtenida no puede excluir con certeza la presencia de un
carcinoma. En los casos que de que el resultado patoldgico sea positivo y la muestra sea
satisfactoria para la determinacién del tipo histoldgico y el grado de diferenciacion tumoral
sospecha firme; puede reemplazar a la biopsia bajo anestesia siendo suficiente para la
evaluacidn y la planificacion preoperatoria.

Si la biopsia endometrial no es posible, es insatisfactoria o negativa y persiste la clinica, se
recomienda realizar una histeroscopia diagndstica y biopsia dirigida. No se recomienda la
histeroscopia como método diagndstico de primera eleccion

Biopsia dirigida o legrado bajo histeroscopia.

Se considera que la biopsia dirigida por histeroscopia es el gold standard en la evaluacién
diagndstica del carcinoma endometrial, ya que presenta como ventaja sobre el procedimiento
a ciegas la posibilidad de determinar la localizacién y extension del tumor y seleccionar el sitio
mas adecuado para la toma de la muestra. Pese a esto, los resultados de algunos estudios
sugirieron una mayor incidencia de citologia peritoneal maligna en el momento de la
histerectomia en pacientes sometidos a histeroscopia que en aquellos que no lo hicieron, pero
no hay evidencia suficiente que demuestre una asociacidn entre la histeroscopia de
diagndstico y un peor prondstico.

Una vez confirmado el diagndstico de carcinoma de endometrio, la paciente debe ser sometida
a un cuidadoso examen fisico general antes de cualquier tratamiento. Pese a tratarse de una
enfermedad que, en base a los criterios de la FIGO exige una estadificacién quirdrgica, la
valoracion preterapéutica mediante técnicas de laboratorio y de imagen podria permitir limitar
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la extensidn de la cirugia basandonos en factores de riesgo conocidos de la paciente y de la
afectacién local, ganglionar o a distancia.

Estudio preoperatorio

Estudio preoperatorio o de extension |

Anamnesis, exploracion, analitica completa y Rx torax
Biopsia endometrial Si no hay previa. Valoracién del grado histoldgico en tipo |

Ecografia Tamaiio tumoral
abdomino-pélvica Valoracidn de la infiltracidn miometrial, del estroma cervical y anejos.
TC No util para valoracion de infiltracién miometrial. Si en la valoracién

de enfermedad extrapélvica (invasion de la pared pélvica, invasion
parametrial, ganglios linfaticos aumentados de tamafio y metdstasis
hepaticas y pulmonares)

RM Valoracidn de infiltracion miometrial y cervical.
En pacientes inoperables para valoracién del estadio y adecuar
volumenes para RT

CA 125 No util en el diagndstico. Se recomienda para seguimiento y control de
recidivas en estadios avanzados y tipo Il.

Resonancia magnética

La resonancia magnética actualmente, es el método de imagen mas preciso en la
estadificacion de carcinoma de endometrio ya que permite valorar de manera no invasiva la
patologia uterina, determinando la invasién miometrial, la extensién extrauterina y la
afectacién linfatica. Las nuevas secuencias y antenas, el uso de diferentes medios de contraste
(gadolinio, contrastes ferromagnéticos) y la mayor experiencia de los radidlogos, han hecho de
la RM un método eficaz para el diagndstico y la valoracion de las alternativas terapéuticas. (24)

Respecto a la evaluacién de los ganglios linfaticos, desafortunadamente a dia de hoy no
podemos diferenciar los ganglios hiperplasicos de los metastasicos en base a su sefial. Existen
estudios basados en la administracion de contrastes con nanoparticulas de hierro (USPIO) los
cuales permiten detectar de manera no invasiva las metdstasis linfaticas en ganglios no
aumentados de tamafio, aumentando asi la sensibilidad y especificidad para la deteccién de las
micrometdastasis. Se basan en que el sistema linfatico reticuloendotelial capta este contraste
de manera homogénea. Si hay un foco metastdsico, aunque sea milimétrico, lo capta al estar
sustituido el tejido normal por tumor. Con esta técnica se pueden detectar metastasis de hasta
2 mm de didmetro, aumentando la sensibilidad del 29 al 93 % segun Rockall et cols. (23)

CA 125y HE4

El CA-125 es una glicoproteina que se expresa en las células mesoteliales de la pleura, el
pericardio y el peritoneo, asi como en las células derivadas de los conductos mullerianos
embrionarios: la célula tubaricas, endometriales y endocervicales. EI CA-125 se utiliza con
frecuencia como un biomarcador en el cancer de ovario, y en los ultimos afios se ha evaluado
como biomarcador en el cancer endometrial encontrdndose en series su valor elevado hasta
en 24,6% de las pacientes.
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Desafortunadamente, este biomarcador tiene una utilidad limitada en la practica clinica ya que
los niveles de CA-125 se elevan en procesos patoldgicos y fisiolégicos como el embarazo, la
menstruacioén, patologia ovdrica maligna y benigna, procedimientos quirdrgicos abdominales,
infecciones o pancreatitis. Debido a su baja sensibilidad y especificidad para la deteccién del
carcinoma de endometrio, el CA125 no se recomienda para uso rutinario.

La proteina del epididimo humano (HE-4) fue identificada por Kirchhoff et al. en 1991 en el
epididimo. Este biomarcador puede detectarse en tejido normal del tracto reproductivo y en la
via respiratoria superior, asi como en algunos tejidos cancerosos (pulmdén, mama, pancreas y
estdmago). Las concentraciones de HE-4 en sangre aumentan en pacientes con cancer de
ovario y cancer de endometrio, mientras que no se han observado diferencias significativas en
los pacientes con quistes endometriales ovaricos y otras formas de endometriosis. En el cancer
de ovario, el algoritmo que incluye el HE-4, CA-125, y el estado menopdusico, conocido como
"riesgo de malignidad en ovario" (ROMA), mostré una buena precision diagnostica y fue
aprobado por la FDA de Estados Unidos en 2011 para distinguir masas pélvicas benignas de
malignas (26). El metaandlisis de Jinping Li et al. en 2019, evalué la precision diagndstica de HE-
4 en comparacion con CA125 para la deteccion de cancer de endometrio: Moore et al. en 2008
y varios estudios posteriores comprobaron el impacto diagndstico del HE4 en el cédncer de
endometrio, demostrando una mayor sensibilidad del HE4 en la discriminacion de las
pacientes con carcinoma de endometrio en comparacién con CA125, independientemente de
la etapa. (25)

Como resumen podemos establecer que los marcadores tumorales serian beneficiosos para el
prondstico, la evaluaciéon de la quimioterapia y / o la vigilancia postquirdrgica de la recurrencia,
pero a dia de hoy se necesitan mas estudios para su indicacién.
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2.6. ESTADIFICACION

Para describir la magnitud de alcance del cancer locorregional y a distancia, se han creado
diversos tipos de clasificaciones. Estos sistemas de estadificacion con terminologia
estandarizada, ayudan a los profesionales sanitarios a la asignacion de los pacientes a grupos
prondsticos para su tratamiento especifico y para la comparacion de los resultados obtenidos.

El sistema mas comiUnmente utilizado en cualquier neoplasia es la clasificacion TNM, que se
basa en conocer el tamafio del tumor primario (T), la propagacién a los ganglios linfaticos
regionales (N) y la posible diseminacion a distancia (M). En el caso del cancer de endometrio, la
estadificacidon continda actualmente siendo quirurgica y se realiza siguiendo las normas de
estadificacion FIGO 2009. Aquellas pacientes inoperables, se estadificaran quirdrgicamente en
base a los criterios FIGO de 1971, aunque se recomienda realizar una estadificacion mediante
imagen con los criterios FIGO 2009. (3)

Cancerdeendometrio FIGO1971

Estadio | : tumor confinado IA Longitud de la cavidad uterina menor o igual a 8cm
al cuerpo uterino IB Longitud de la cavidad uterina mayor a 8cm
Estadio Il Afectacion a cuerpo y cuello uterino

Estadio Ill Extension fuera del Utero pero no de la pelvis verdadera
Estadio IV: Extensién fuera IV A Extensidn a 6rganos adyacentes

de la pelvis verdadera y/o IVB Propagacion a 6rganos a distancia

afectacion de la vejiga y/o

recto

Cancer de endometio. FIGO 2009

Estadio I: tumor IA No invasién del miometrio o menor al 50%

confinado al IB Invasion del miometrio mayor o igual al 50%

cuerpo uterino

Estadio Il: tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del utero

Estadio Hn: 1A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos

extension local y/o 11IB Afectacién vaginal o parametrial

regional del tumor  yiC: IIC1 Ganglios pélvicos positivos
metdstasis IIC2 Ganglios para-adrticos positivos con o sin ganglios
ganglionares pélvicos positivos

Estadio IV: tumor IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

que invade

mucosa de vejiga

y/o recto y/o IVB Metastasis a  distancia, incluidas  metastasis

metastasis a intraabdominales y/o ganglios inguinales

distancia




Clasificacion TNM

TO: sin evidencia de tumor

Tis: carcinoma in situ

T1: tumor confinado al Tla No invasién del miometrio o menor al 50%

cuerpo uterino Tib Invasidn del miometrio mayor o igual al 50%

T2: tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del Utero

T3: extensién local y/o T3a Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o

regional del tumor anejos
T3b Afectacion vaginal o parametrial

T4 Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

N1 Ganglios pélvicos positivos

N2 Ganglios para-adrticos positivos con o sin ganglios pélvicos
positivos

[k Metastasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales y/o
ganglios inguinales, pulmén, hueso, higado ...

Correlacion FIGO 2009- TNM

-- TO
-- Tis
Estadio IA Tla
Estadio IB Tilb
Estadio Il T2
Estadio IlIA T3a
Estadio IIIB T3b
Estadio [lIC1 N1
Estadio [lIC2 N2
EstadioIVA T4
Estadio IVB M1

Los tumores pueden ser focales con un crecimiento polipoideo o exofitico o crecer
difusamente y mostrar una invasion extensa del miometrio. Los tumores difusos pueden
extenderse a través del miometrio, al cérvix y fuera del Utero hacia los 6rganos adyacentes. Las
metadstasis linfaticas principalmente son a ganglios pélvicos pudiendo afectar también a los
ganglios paradrticos e inguinales. Las metdastasis a distancia asientan mas a menudo en el
peritoneo, pulmones, higado y ganglios supraclaviculares.

El prondstico depende de la invasidn miometrial, extensidon al cuello uterino, de las metastasis
linfaticas y del grado histolégico del tumor. La incidencia de adenopatias estda en intima
relacién con el grado de invasion miometrial. Solo el 5 % de las pacientes con invasion
miometrial superficial y bajo riesgo tendrdn ganglios positivos frente al 40 % de las pacientes
con invasién miometrial profunda u otros factores de riesgo asociados. La diseminacion
tumoral ocurre via extensidn directa, ganglionar, siembra peritoneal transtubdrica vy
hematdgena. (21)
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Los grupos con riesgo de recidiva se han clasificado en base a factores prondsticos clinico-

patoldgicos. Estos grupos ayudan a identificar pacientes que puedan beneficiarse de terapias

adyuvantes. Los factores prondsticos incluyen: edad, estadio FIGO, profundidad de la invasion

del miometrio, grado de diferenciacion tumoral, tipo de tumor e infiltracidn linfovascular. La

mayor invasion en el miometrio y un grado tumoral elevado se han asociado con un mayor

riesgo de metastasis ganglionares, enfermedad recurrente y diseminacién extrauterina.

Factores adicionales de mal prondstico

Edad > 60 afios

Infiltracién miometrial > 50%
Alto grado histologico (tipo | G3 y tipo 1)

Infiltracion linfovascular
Tamano tumoral

Afectacion del tercio inferior del Utero

Afectacidn ganglionar

Afectacion del estroma cervical

Extensidon extrauterina

Comparado con la clasificacion de los grupos de riesgo de ESMO, y, en base a los resultados de
un metanalisis de varios ensayos clinicos que evaluaban el papel de la radioterapia en el cancer
de endometrio de riesgo intermedio, como el PORTEC-1 o el GOG99, se realizd una

clasificacion mas detallada de los grupos de riesgo diferenciando: bajo riesgo, riesgo

intermedio, riesgo intermedio alto y riesgo alto. (27) Clasificaciones de los factores de riesgo:

~ Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Riesgo intermedio-alto

_Riesgo alto

PORTEC1 Tipo I, G1, Tipol, estadiol: > 60 afios, G1-2 y estadio Estadio llly IV
estadio IA 1B G1 1B Tipo ll
IAoIB G2 > 60 afos, G3 y estadio IA
IAG3
GOG-99 Tipo I, G1-2, < 50afiosy<2FR 3 FR independientemente Estadio llly IV
estadio IA 50-69 afiosy <1 FR de la edad Tipo Il
> 70 afios sin FR 50-69 afios y > 2FR
> 70 aflosy 21FR
SEPAL Tipo |, estadio Tipoll, estadio IA,G3 - Estadio lll y IV
IAo B, sinILV  Tipo I, estadio IB, G1-2, sin
ILV
Tipo |, estadio IB, G3
Estadio IC, Il
ESMO Tipo I, G1-2, Tipol, G1-2, estadio IA, con Tipo |, estadio IA, G3 con Tipo |, estadio IB,
2016 estadio IA, sin 1LV ILV G3 con ILV
ILV Tipo I, G3, estadio IA, sin Tipo |, estadio IB, G1-2 Estadioll
ILV con ILV Estadio 1] sin
Tipo |, estadio 1B, G1-2, sin Tipo |, estadio IB, G3 sin enfermedad
ILV ILV residual
Tipo Il

ILV: infiltracion linfovascular, FR: factores de riesgo (ILV, G2-G3, estadio IB)
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2.7. TRATAMIENTO DEL CANCER DE ENDOMETRIO TIPO I

2.7.1. Tratamiento quirargico del cancer de endometrio tipo L.

Estadificacion IAG1-2 HT + DA

quiruargica: IA G3/ HT + DA + LP
-Histerectomia Estadio I/lI IB G1-2 +/- LA Diagndstico
total extrafascial IB G3/II histolégico
-Anexectomia HT + DA definitivo
bilateral I/IVA  Citorreduccién +LP+LA

-Linfadenectomia

pélvica Estadio

-Linfadenectomia  |11/1v IVB No cirugfa radical.

aorto-cava

HT: histerectomia. DA: doble anexectomia. LP: linfadenectomia pélvica. LA: linfadenectomia
aorto-cava.
El lavado peritoneal no afecta a la estadificacion ni a la decisién de tratamiento adyuvante.

Histerectomia y doble anexectomia.

La base del tratamiento quirdrgico en el cadncer de endometrio se basa en la histerectomia
total extrafascial con doble anexectomia. La revisidn de la literatura apunta que hasta el 5% de
las mujeres con cancer de endometrio pueden llegar a tener un cdncer de ovario sincrénico.
Debemos tener también en cuenta, que existe el riesgo de subestimacion del grado de cancer
de endometrio, ya que hasta un tercio de los canceres diagnosticados como estadio | sobre la
biopsia inicial fueron superados en histologia final.

Podemos distinguir distintos tipos de procedimientos de histerectomia que han sido utilizados

alo largo de los afios en el tratamiento del cancer de endometrio:

- Histerectomia simple o extrafascial (recomendada en el cancer de endometrio):
elimina Utero y cuello uterino junto con la excision de los parametrios.

- Histerectomia radical modificada: elimina cuello uterino, parte proximal de la vagina y
tejido parametrial y paracervical. Los uréteres se descubren hasta su punto de entrada
en vejiga.

- Histerectomia radical: mayor reseccién de tejido parametrial. Los uréteres se disecan
por completo de su lecho. La vejiga y el recto se movilizan y se reseca el tercio o la
mitad superior de vagina.

La realizacion de una histerectomia radical a fin de evitar recidivas locales en clpula vaginal en
estadio | no estd recomendada ni tampoco para el tratamiento del estadio Il, y solo se
contempla para la obtencion de margenes libres de tumor.

Las recomendaciones basadas en el consenso ESMO-ESGO-ESTRO aconsejan que se puede
preservar los ovarios en mujeres menores de 45 afios con cancer de endometrio G1 estadio IA
sin afectaciéon ovarica ni extrauterina recomendando la salpinguectomia. La preservacion
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ovarica no se recomienda en pacientes con historia de cancer familiar y se debe ofrecer
consejo o test genéticos.

La histerectomia con doble anexectomia se puede llevar a cabo de forma abierta,
laparoscdpica o via vaginal. Las complicaciones intraoperatorias son similares entre los grupos,
sin embargo, la laparoscopia se asocia con menores efectos adversos postoperatorios y menos
dias de hospitalizacidon. En estadios avanzados IlI/IV, la obtencidon de una citorreduccion
quirargica 6ptima ha demostrado en estudios retrospectivos un aumento del intervalo libre de
enfermedad y una mejor supervivencia global de las pacientes. En pacientes con enfermedad
a distancia (metastasis pulmonares, hepaticas...) y buen estado general se puede plantear, con
indicacion paliativa, la realizacidn de una histerectomia con doble anexectomia.

En pacientes médicamente no aptos, puede considerarse la RT o el tratamiento hormonal. La
recopilacion de citologia peritoneal se incluyé como un procedimiento de estadificacién en
recomendaciones anteriores, pero ya no se considera necesaria.

Linfadenectomia

El desafio actual en el manejo del cancer de endometrio en estadios iniciales y factores de bajo
riesgo de recaida, es disminuir la morbilidad del tratamiento adyuvante sin comprometer el
control de la enfermedad, y en las enfermas con estadios avanzados y factores de alto riesgo
conseguir mejorar las tasas de control locorregional y a distancia.

El estado de los ganglios linfaticos en el cancer de endometrio es el factor predictor de
supervivencia mas importante y sirve de guia para el tratamiento adyuvante postquirurgico.

La definicidn de una linfadenectomia completa incluye la extirpacién de mds de 10 ganglios

linfaticos mediante linfadenectomia pélvica y linfadenectomia paraadrtica desde la arteria
mesentérica inferior hasta los vasos renales. Los dos estudios prospectivos GOG Pilot Study 1y
GOGH#33, establecen que la afectacion ganglionar pélvica y/o paradrtica depende de la
infiltracion del miometrio y del grado histoldgico y, se demuestra, que cuando los ganglios

pélvicos estan infiltrados, los ganglios paradrticos también lo estdn en el 61 % de los casos.

La linfadenectomia en cancer de endometrio de bajo riesgo, no tiene valor terapéutico tal y
como se reviso en la Cochrane. El impacto de la linfadenectomia vs. no linfadenectomia en el
manejo del cancer de endometrio de bajo riesgo concluye que no existe evidencia de que la
linfadenectomia sea beneficiosa en términos de supervivencia global (SG) o libre de
enfermedad (SLE), teniendo mas complicaciones posoperatorias como el aumento de la
incidencia de quistes linfaticos, linfedemas, adherencias pélvicas, trombosis venosa profunda,
infecciones y neuralgias.

Indicaciones de cirugia de estadificacién ganglionar en el cancer de endometrio de estadios
precoces por las principales guias clinicas internacionales:
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Bajo riesgo Linfadenectomia no Linfadenectomia Linfadenectomia Linfadenectomia
recomendable no recomendable  norecomendable  pélvica y lumbo-
adrtica
recomendable
Riesgo Linfadenectomia Linfadenectomia Linfadenectomia Linfadenectomia
intermedio pélvica 'y lumbo- pélvica y lumbo- retroperitoneal pélvica y lumbo-
adrtica opcional aodrtica opcional adrtica
recomendable recomendable
Riesgo Linfadenectomia - e
intermedio- pélvica 'y  lumbo-
alto adrtica opcional
Riesgo alto Linfadenectomia Linfadenectomia Linfadenectomia Linfadenectomia
pélvica 'y lumbo- pélvica y lumbo- retroperitoneal pélvica y lumbo-
adrtica recomendable  adrtica opcional adrtica
recomendable recomendable

Ganglio centinela

El ganglio centinela se identifica como el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico del
tumor primario y es el mas propenso a albergar metastasis. EIl mapeo del ganglio centinela
intraoperatorio, ha sido ampliamente utilizado en tumores como el melanoma y el cancer de
mama. El objetivo principal del ganglio centinela en el cancer de endometrio es identificar los
ganglios linfaticos con mayor riesgo de metastasis para limitar procedimientos como la
linfadenectomia y asi evitar sus morbididades asociadas.

El abordaje quirurgico del ganglio centinela o de la linfadenectomia se puede realizar por
laparotomia, laparoscopia o cirugia robdtica. La eleccion de la cirugia dependerd de la
experiencia de los cirujanos y de las técnicas disponibles. El mapeo del ganglio centinela
disminuye la heterogenicidad en la estatificacidon quirdrgica, aumenta la evaluacion ganglionar
y disminuye las complicaciones postquirdrgicas. (31) El metaanalisis de Lijun Wang et al. en
2018 en el que se estudiaba la deteccidon del ganglio centinela en el cancer de endometrio,
informd una tasa de deteccién global del 96% con una tasa de deteccidn bilateral del 73%.
(28) (29)

En 2014, las guias NCCN reconocieron por primera vez el mapeo del ganglio centinela como
una alternativa aceptable a una linfadenectomia en casos seleccionados de cancer de
endometrio de bajo grado; y en 2018, aprobé la realizacidon del mapeo del ganglio centinela
incluso en pacientes con cancer de endometrio de alto riesgo. Ducie et al. evalué la eficacia del
mapeo del ganglio centinela versus linfadenectomia en la deteccion de metdstasis en
pacientes con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto. Los autores obtuvieron tasas
de deteccién de cancer de endometrio en el 19,4% de los pacientes sometidos a

28



linfadenectomia y en el 21,7% de los pacientes que fueron sometidos a mapeo de SLN (p =
0.68) (30)

La evaluacién de rutina en las linfadenectomias generalmente consiste en una sola seccién en
el didmetro mas grande de cada ganglio linfatico y su tincién posterior con hematoxilina y
eosina (H&E). Cuando se realiza el ganglio centinela, se obtienen una media de tres ganglios
por lo que se realiza una evaluacién mas detallada de los mismos. Este “ultrastaging” permite
identificar enfermedades de bajo volumen tumoral como micrometastasis y células tumorales
aisladas, no detectables a través del examen patoldgico convencional ganglionar. Las
recomendaciones de consenso de SGO sugieren definir metastasis seglin las directrices
establecidas por el Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC): macrometastasis (células
tumorales > 2,0 mm de didametro), micrometdstasis (células tumorales entre > 0,2 a<2 mm), y
células tumorales aisladas (<0.2 mm de didametro). Recientemente los datos publicados
sugieren que los pacientes con micrometdstasis o con células tumorales aisladas, pueden
comportarse de manera similar a los pacientes sin metdstasis nodales.

Para el endometrio, las principales herramientas actualmente disponibles para evaluar y
estimar el riesgo de riesgo de invasion ganglionar son las clasificaciones de la FIGO y de ESMO-
ESGO-ESTRO. Los modelos predictivos y los nomogramas representan una alternativa para
promover precision en la evaluacién y la estimacién del estadio ganglionar y asi ajustar el
tratamiento quirurgico (linfadenectomia pélvica y paraadrtica vs ganglio centinela) en el cancer
de endometrio en estadios precoces y avanzados. En 2013 Bendifallah et al. definié un
nomograma para la estimacion del riesgo de metastasis ganglionares, con validez externa,
basandose en la infiltracion miometrial, el grado tumoral, la invasién del estroma cervical, el
tamafio tumoral y la presencia de infiltracién linfovascular. (27)
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2.7.2. Tratamiento adyuvante en el carcinoma de endometrio tipo I

IA G1-2 Sin FR No adyuvancia
Con FR

BQT

IAG3/ 1B G1-2 Sin FR

Hallazgo en | Reestadificacion quirdrgica: linfadenectomia
pieza/estadificacion
incompleta
Con FR
RTE pélvica + BQT
IBG3/ 11 G1-2 Sin FR
Con FR
RTE pélvica + BQT +/- QT
11 G3/1IA/IIIB
IC/IVA QT +/- BQT +/- RTE pélvica y aortocava
IVB Tratamiento paliativo: QT/ HT/ RTE paliativa

RTE: radioterapia externa. BQT: braquiterapia. QT: quimioterapia. FR: factores de riesgo

Tratamiento guimioterapico.

Los farmacos mas utilizados en el tratamiento quimioterapico en el cancer de endometrio son:
doxorrubicina, platinos y paclitaxel.

Dos estudios randomizados demostraron que la combinacién de doxorrubicina-cisplatino era
superior a la monoterapia con doxorrubicina en términos de indice de respuestas y SLP por lo
qgue se ha considerado el tratamiento estandar durante los uUltimos afios. Debe valorarse la
dosis de doxorrubicina en funcién existencia de cardiopatia, edad superior a 65 afios y
antecedentes de RT pélvica. Varios estudios han demostrado que la combinacion de paclitaxel
con carboplatino o cisplatino consigue resultados similares, con mejor perfil de toxicidad, y
han hecho de éste el régimen preferible en primera linea.

El uso de tres farmacos no parece aumentar el beneficio clinico, pero si el riesgo de toxicidad
asociada. Los esquemas recomendados son:

- 4 a 6 ciclos de carboplatino AUC 5, mas paclitaxel 175 mg/m2, cada 21 dias.

- Doxorrubicina a 60 mg/m2 mas cisplatino a 50 mg/m2, cada 21 dias

e Estadios iniciales

El uso de quimioterapia adyuvante puede considerarse en aquellos casos de cancer de
endometrio en estadios iniciales con factores de alto riesgo de recidiva.

En estudios randomizados fase Ill se compararon quimioterapia vs radioterapia pélvica sin
demostrar aumento significativo de la supervivencia global ni libre de enfermedad, pero si una
disminucién significativa en la incidencia de metdstasis a distancia y mejoria en supervivencia
libre de enfermedad y global en el subgrupo de pacientes de riesgo alto-intermedio.

La combinacidn secuencial, de radio y quimioterapia, en pacientes en estadios iniciales con
factores de alto riesgo de recidiva, parece ser superior a la administracion sola de radioterapia
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con una disminucion del 36% en el riesgo de recidiva o muerte, segun estudios fase Il
randomizados.

Asi el tratamiento secuencial de quimioterapia tras radioterapia adyuvante, puede
considerarse ante estadios con alto riesgo de recidiva como:

- Estadio IB G3

- Estadio Il: G1 y G2 con factores de riesgo y G3

- Estadio 1A/ 11IB

e Estadios avanzados
En estadios llIC y IV tras cirugia citorreductora, debe efectuarse prioritariamente adyuvancia
con quimioterapia donde ha demostrado un aumento de un 25% en supervivencia global
respeto a la radioterapia abdominal exclusiva. Pese a esto, la elevada tasa de recidivas
observada y por ello se recomienda el uso de radioterapia pélvica y aorto-cava secuencial
posterior individualizando en cada paciente. (1)

Terapias dirigidas

No hay terapias dirigidas aprobadas actualmente para el cancer de endometrio:

e La via de sefializacidon PI3K / AKT /(mTOR) es la via mas alterada en el cancer de
endometrio, pero los resultados de los ensayos con inhibidores de mTOR han
mostrado tasas de respuesta menores del 10%.

® La combinacién de everolimus mas letrozol ha tenido tasas de respuestas del 32%.

e El uso de inhibidores de VEGF / FGFR (brivanib, lenvatinib) ha dado resultados
alentadores con tasas de respuesta de hasta el 19%.

® Actualmente se encuentran es estudio tratamientos inmunoldgicos dirigidos a PD1 y
PDL-1. (3)

Tratamiento hormonal

No se recomienda el uso de progestagenos en el tratamiento adyuvante del cancer de
endometrio tipo | con estadificacién quirdrgica adecuada puesto que no ha demostrado
proteccion ante la aparicion de posibles recidivas.

Los gestagenos son una opcion en tratamiento primario en paciente clinicamente inoperable o
que no desea someterse a tratamiento quirdrgico ni sea tributaria de
tratamiento radioterdpico, y en el tratamiento de la recidiva cuando el tumor expresa
receptores hormonales. Las pautas farmacolégicas recomendadas son:

- Acetato de megestrol 160 mg/dia.

- Acetato de medroxiprogesterona 200 mg/ dia.

- Tamoxifeno 20 mg/dia o letrozol 2,5 mg/dia.

Radioterapia

Se comentara mas detalladamente en el apartado especifico.
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2.8. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE ENDOMETRIO TIPO II:

Cirugia de estadificacion: Seguimiento
IA sin invasidon miometrial BQT
-Revisién de la cavidad y
toma de biopsias IA < 50% infiltrado/ QT +RTE+BQT
peritoneales IB/1I/11I/IV con cirugia éptima
-HT + DA + LP +LA
-Omentectomia -1V con cirugia subdptima QT +/- RT paliativa
Cirugia 0ptima no factible QT

Tratamiento quirurgico

El carcinoma de endometrio tipo Il (seroso, células claras, carcinosarcomas) es por definicion
lesiones de alto grado, con riesgo de diseminacidn a distancia incluso en estadios iniciales. Por
ello se recomienda una estadificacion completa que incluird, ademas la cirugia indicada en el
cancer de endometrio de tipo |; omentectomia y biopsias peritoneales en todos los estadios de
la enfermedad.

Tratamiento adyuvante quimioterapico

Los tumores de endometrio de tipo Il se ha observado que presentan una historia natural con
alto riesgo de recidiva local y a distancia por lo que son siempre tributarios de quimioterapia
adyuvante. Sélo ante un estadio IA, sin infiltracidn miometrial y con estadificacidon quirudrgica
completa y negativa, podria obviarse el uso de quimioterapia adyuvante. En pacientes en
estadios avanzados con carcinomatosis en los que la cirugia primaria dptima no es factible,
existe la opcidén de tratar a la paciente con quimioterapia neoadyuvante y cirugia posterior en
funcién de la respuesta. El esquema de preferencia es: 4-6 ciclos de carboplatino y paclitaxel;
posteriormente se continuara la adyuvancia con radioterapia externa y braquiterapia en
pacientes seleccionados con cirugia dptima. Lin Y et al. el un metaandlisis determinaron que en
pacientes con carcinoma seroso de endometrio el tratamiento con quimioterapia junto con
radioterapia externa reducia significativamente el riesgo del evento muerte respecto a la
guimioterapia sola. (35)

Tratamiento con Radioterapia

Se explicard de forma conjunta al cdncer de endometrio tipo | en el siguiente capitulo.
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2.9. RADIOTERAPIA

Dado que tanto la hipdtesis como los objetivos de este trabajo se basan en la radioterapia, se
le dedica un capitulo por separado.

La radioterapia nace como tratamiento en 1895 gracias al descubrimiento de los rayos X por
Wilhelm Conrad Roentgen. Las aplicaciones fueron inmediatas, tanto en el diagndstico como
en el tratamiento, en especial de tumores malignos.

La radioterapia juega un rol fundamental en la adyuvancia del cdncer de endometrio o como
tratamiento definitivo en pacientes inoperables o en recidivas. Existen diferentes tipos de
radioterapia, atendiendo tanto al modo de administracion de la radiacién como al tipo de
fuentes, que son utilizadas. Dependiendo del modo de administracién de la radiacidn, se
pueden diferenciar dos tipos de radioterapia: externa e interna.

2.9.1. Radioterapia externa

Durante la mayor parte del siglo XX se utilizaba entre uno y cuatro campos de tratamiento y se
simulaban sobre una radiografia convencional en un solo plano central bidimensional (2D).
Con el avance de la tecnologia y la incorporacién de la tomografia axial computarizada,
aparecié la radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT). En ésta, el disefio del plan de
tratamiento se efectla delimitando, en cortes tomograficos axiales seriados, los volumenes
correspondientes a los blancos tumorales, estableciendo los objetivos a tratar, de forma que
permitan excluir a los tejidos normales de las zonas de alta dosis.

La radioterapia de intensidad modulada es una forma avanzada de 3D-CRT. Al igual que la 3D-
CRT, la IMRT requiere de una planificacion 3D con la delimitaciéon en cortes axiales de los
volumenes de interés. Sin embargo, en la IMRT, ademas de definir la dosis total necesaria en el
volumen tumoral, el médico establece las restricciones de dosis necesarias para proteger los
distintos tejidos normales involucrados. La modulacién de la intensidad del haz se consigue
con moduladores o variando la apertura del colimador multildminas del Acelerador lineal. La
IMRT permite administrar con seguridad la dosis de irradiacion, reduciendo el riesgo de
toxicidad aguda y tardia en comparacion con la 3D-CRT por lo que es la técnica recomendada
en la actualidad. En la definicién del volumen de tratamiento se siguen las indicaciones de la
ICRU (comision internacional de unidades radiolégicas) donde se distinguen varios volimenes:

- GTV (gross target volume): es el tumor que se determina por palpacion o por técnicas
de imagen.

- CTV (clinical target volume): incluye la enfermedad subclinica (la diseminacion
potencialmente microscdpica) y contiene el GTV.

- PTV (planning target volumen): incluye los margenes que deben afadirse al CTV para
compensar los movimientos del paciente, tumor y érganos, asi como inexatitudes del
haz. EIl GTV y el CTV estdn incluidos en él.

En cada tratamiento hay que definir y delimitar los volumenes de tejido a irradiar y los érganos
de riesgo (incluidos o contiguos al campo) que se deben proteger. El volumen de tratamiento o
CTV en el tratamiento del cancer de endometrio postquirdrgico incluye el lecho uterino, area
parametrial, 2/3 superiores de la vagina, asi como las regiones linfaticas regionales pélvicas
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(iliacos comunes bajos, iliacos externos e internos, los obturatrices y los presacros hasta S2-
S3). En los casos en que esté indicado, se incluirdn ademas los iliacos comunes completos y los
paraadrticos. La dosis de radioterapia externa serd de entre 45-50.4 Gy. El fraccionamiento
recomendado es de 1.8-2 Gy/sesidn, 5 sesiones/semana. En el caso de afectacidén ganglionar se
pueden utilizar técnicas de boost integrado para la sobreimpresién ganglionar.

Ejemplo de planificacién de Radioterapia externa en el tratamiento del cdncer de endometrio
en una de nuestras pacientes. En este caso se ha planificado una dosis total de 46 Gy con un
fraccionamiento de 200 cGy para el tratamiento de la pelvis (cadenas ganglionares pélvicas) y
el lecho tumoral. El uso del mapa por colores indica la cantidad de dosis recibida tanto en los
volumenes de tratamiento como en los érganos de riesgo.
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Los érganos en riesgo en el tratamiento de los tumores del endometrio son: recto, vejiga,

intestino delgado, cabeza y cuello femorales y, en caso de irradiacién paraadrtica, ambos

rinones.

Organo de riesgo

Volumen a incluir

Limite de dosis

Recto Desde esfinter anal hasta la primera | V70<25%,
reflexion sigmoidea, contorneando la | V60<40%
pared externa V50 < 60 %.
Vejiga toda la vejiga contorneada por la pared | V70<25%
externa V60 < 40 %.
Intestino delgado | Todas las asas del intestino delgado (TC | V45 < 25 %.
planificacién hasta D11-D12) o
Sélo 2 cm por encima del PTV
Cabezas y cuello | cabezay cuello femoral bilateral V52 <5 %.
femoral
Médula espinal médula espinal, contorneando la | Dmax 45-50 Gy
médula y afiadiéndole 5 mm o
contorneando el canal medular
Rifones ambos rifiones, sin incluir la pelvis renal | 2/3 de un rifién no recibira
radiacion. V20 < 66 %.

| Ej. El 70% del volumen del érgano de riesgo debe recibir menor o igual al 25% de la dosis prescrita (45-50.4Gy)

Toxicidad

En cuanto al analisis de la toxicidad debida al tratamiento, en los estudios PORTEC y GOG-99,

la radioterapia pélvica adyuvante representd un aumento del riesgo de complicaciones

hematoldgica, gastrointestinal, genitourinaria y cutdnea en comparacién con al brazo de

cirugia exclusiva. En el estudio PORTEC-2, las pacientes que recibieron braquiterapia vaginal

presentaron significativamente menor

respecto a las pacientes tratadas con radioterapia externa.

incidencia de complicaciones gastrointestinales

En la siguiente tabla se definen el tipo de toxicidad que pueden llegar a presentar tanto en el
momento agudo (< 90 dias), como tardio (> 90 dias) en los diferentes 6rganos de riesgo

definidos para el cancer de endometrio:

Tipo de toxicidad aguda

Toxicidad tardia

Intestino Enteritis aguda: nauseas, vomitos, diarrea, | Enteritis cronica: dolor abdominal, diarrea,

delgado dolor cdlico abdominal, flatulencia , | malabsorcion grasa con esteatorrea vy
malabsorcion. estenosis intestinal en diferentes grados.

Recto Proctitis aguda: tenesmo rectal, dolor, | Proctitis crdnica: tenesmo rectal, dolor,

disminucion de la consistencia y aumento
del nimero de deposiciones, urgencia y
rectorragias.

disminucidon de la consistencia y aumento
del numero de deposiciones, urgencia y
rectorragias. Ulcera rectal y fistula recto-
vaginal.
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Vejiga Cistitis y uretritis: disuria, nicturia, | Hematuria indolora, frecuencia y espasmo

urinaria y | frecuenciay urgencia urinaria. vesical doloroso. Incontinencia urinaria.
uretra
Vagina Vaginitis y vaginosis. Vaginitis cronica, estenosis vaginal,

sequedad y dispareunia.

Piel Dermatitis aguda: enrojecimiento, | Dermatitis crénica, telangiectasias, fibrosis y
hiperpigmentacién, ulceracién, necrosis, | Ulcera crénica.
prurito y dolor.

Se han creado diferentes escalas de valoracidn para evaluar de una forma objetiva y
consensuada, la toxicidad producida tras el tratamiento con radioterapia. Actualmente las mas
utilizadas son la RTOG y CTCAE, explicadas en ANEXO 2.

Los resultados de los ensayos clinicos PORTEC, GOG-99, PORTEC-2, GOG#33, MRC ASTEC y
NCIC CTG EN.5 han puesto en cuestion la utilizacién de la radioterapia externa pélvica en los
estadios iniciales del cancer de endometrio. Se ha demostrado la eficacia de la radioterapia en
el control de las recaidas locorregionales (pélvicas y vaginales) en las pacientes tratadas frente
a las que no recibieron tratamiento. Se observé que el 75 % de las recaidas locorregionales de
las pacientes del brazo control ocurrieron en la vagina. Sin embargo, aunque la supervivencia
era mejor en el brazo de RT, no alcanzé significacidon estadistica por lo que en estos estudios
no demostré que la radioterapia aportara beneficio en términos de supervivencia. La
radioterapia adyuvante por la toxicidad asociada, no se puede recomendar como parte del
tratamiento para mujeres con cancer de endometrio de bajo riesgo. (36) (37)

El ensayo PORTEC-3 concluyd que el tratamiento con quimioradioterapia en pacientes de alto
riesgo mejord significativamente la tasa de recidiva a los 5 afilos comparado con la radioterapia
sola, pero no hubo diferencias en la supervivencia global. (38)

El estudio PORTEC-2, ha sido el primer ensayo randomizado que compara la eficacia de la
braquiterapia vaginal frente a la radioterapia externa, con el objetivo principal de evaluar la
diferencia en la tasa de recaida vaginal entre ambos brazos de tratamiento, analizandose la
supervivencia global, calidad de vida, toxicidad y recaidas pélvicas globales. Incluye pacientes
de riesgo alto-intermedio (edad > 60 afios, con estadios IC G1-2 o IB G3; cualquier edad, con
estadios IIA G1-G2 o G3, con infiltracién miometrial < 50 %). Sus resultados fueron presentados
en la ESTRO de 2008. Se randomizaron 427 pacientes (radioterapia externa: 214; braquiterapia
vaginal: 213) con un seguimiento medio de 36 meses, se detectaron muy pocas recaidas
vaginales en ambos brazos de tratamiento (0,9 % braquiterapia vs. 1,9 % radioterapia externa,
p = 0,97) lo que indica que la braquiterapia vaginal es muy efectiva en la prevencién de las
recaidas vaginales. No se observaron diferencias significativas entre ambos brazos en términos
de control locorregional (4,0 % BV vs. 2,5 % RTE), supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad, ambas del 90 %.

PORTEC-4 es un ensayo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado de fase Ill que incluye mujeres
con cancer de endometrio de riesgo intermedio y alto-intermedio, en estadio I-Il. Investiga el
papel de un perfil de riesgo molecular para determinar si las participantes deben recibir, o no,
terapia adyuvante, y si esta debe ser braquiterapia vaginal o radioterapia de haz externo. La
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terapia adyuvante para mujeres con cancer de endometrio se ha adaptado cada vez mas a los
factores prondsticos para prevenir tratamientos excesivos y seleccionar a aquellas mujeres que
tendran una reduccion clinicamente relevante del riesgo de recaida con el tratamiento
adyuvante. Los perfiles de riesgo se han basado tradicionalmente en factores clinico-
patoldgicos como la edad, la etapa, el grado, el LVSI y la profundidad de la invasién. Los
factores de riesgo tanto moleculares-genéticos (los subgrupos del genoma del cancer) como
los basados en la inmunohistoquimica (L1-CAM) estdn fuertemente relacionados con los
resultados vy el riesgo de propagacidn del cancer. Estos factores se han dividido en 3 grupos:
favorable, intermedio o desfavorable. En el brazo experimental, en funcién del perfil molecular
se realizard el tratamiento adyuvante como: observacién (seguimiento activo) para el perfil
favorable; braquiterapia vaginal para perfil intermedio; Radioterapia de haz externo para perfil
desfavorable. El grupo control se tratard con braquiterapia vaginal adyuvante mediante la
radiacion interna de la bdveda vaginal con un cilindro vaginal, 21 Gy en 3 sesiones
ambulatorias durante 2 semanas. El inicio del PORTEC-4 comenzd en junio de 2016 y tiene
como fecha de finalizacién con resultados preliminares en diciembre de 2021 vy, resultados
finales en diciembre de 2023. (52)
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2.9.2. Braquiterapia

En 1896 Antoine —Henri Becquerel descubre la radioactividad natural mientras trabajaba con
sales de uranio. En 1898 Marie y Pierre Curie descubrieron el radio y el polonio y poco después
comenzaron a tratarse los primeros carcinomas con tubos de radio directamente en tumores,
representando los inicios de la braquiterapia intersticial. A principios del siglo XX, las técnicas
para la aplicacién de la braquiterapia fueron iniciadas en el Instituto Curie de Paris por Danlos
y en el Hospital St. Luke y Memorial en Nueva York por Robert Abbe. El iridio, usado por
primera vez en 1958, es la fuente mds utilizada para la braquiterapia en la actualidad.

La Braquiterapia consiste en el tratamiento mediante fuentes radiactivas encapsuladas
distinguiéndose cuatro tipos de aplicaciones:

De superficie Las fuentes se colocan a una distancia fija de la lesion a irradiar.
Intracavitaria Las fuentes se insertan en una cavidad natural del cuerpo
Intersticiales Las fuentes se insertan en el mismo tumor mediante agujas o

catéteres. Pueden ser temporales (las fuentes se eliminan cuando
el tratamiento se ha completado) o permanentes

Intravascular Administracion de radiacién mediante catéter para prevenir la
reestenosis después de la angioplastia.

Las variaciones entre dosis en la braquiterapia son muy marcadas en pocos milimetros y, por
tanto, reciben menor dosis los drganos periféricos comparada con la radioterapia externa.
Como desventaja respecto a la RTE es que la distribucidon de dosis no es tan homogénea. En
general la braquiterapia se aplica a volimenes menores y se utiliza de manera exclusiva o
complementaria a la RTE.

El tiempo recomendable para iniciar la irradiacion desde la cirugia no debe superar las 8
semanas. Siempre que se indica RT pélvica se recomienda afiadir BT vaginal como
sobreimpresion. Si se va a realizar braquiterapia exclusiva, es aconsejable esperar el tiempo
suficiente para una completa cicatrizacién del fondo vaginal. Para las pacientes no operadas se
requieren aplicadores que cuenten con sonda intrauterina y colpostatos. Si existe infiltracion
vaginal y es necesario tratar un volumen mas alld de la pared vaginal se recomienda usar
aplicadores que combinen cilindros vaginales con agujas para braquiterapia intersticial. En las
pacientes operadas se recomiendan los cilindros vaginales que serdn los de mayor didmetro
posible para que permitan un correcto contacto con la mucosa vaginal. Estan elaborados con
material compatible con TAC y RM y tienen un didmetro de entre 2 y 3,5 cm. La longitud del
cilindro dependera de la longitud de la vagina y de la longitud desde la clipula que queramos
tratar (habitualmente es de entre 2.5-3.5 cm). (39)
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Dependiendo de la intensidad de las fuentes se distingue entre “Baja Tasa” (LDR), “Alta Tasa”
(HDR) y “Tasa Pulsada” (PDR).

- Bajatasa de dosis (LDR): ' *2Ir 0 17Cs

- Alta tasa de dosis (HDR): mediada por radioisétopos (°2 Ir y ¢°Co) o braquiterapia

electrénica.

La braquiterapia HDR implica la posibilidad de administrar tasas superiores a 12 Gy/h frente a
la LDR que alcanza los 40-100 cGy/h. Hoy en dia se utiliza principalmente la braquiterapia de
alta tasa o HDR mediada por radioisétopos. Las fuentes utilizadas son muy diversas y han
evolucionado en el tiempo por la mejora de condiciones de proteccién radioldgica, actividad
especifica y optimizacién del implante. Inicialmente eran de 226Ra, habiéndose abandonado
por los problemas de proteccidn radiolégica (energia alta y riesgo de contaminacion) y estando
actualmente prohibido su uso en Espafia. Las fuentes de uso mads extendido en la actualidad:

80Co v 5271 afios 1173, 1332 BT intersticial HDR y PDR
103pd Rayos X 17 dias 20-23 BT intersticial (semillas)
125 Rayos X 59 dias 27-35 BT intersticial (semillas)
37 Cs Y 30 afios 662

92 p Y 74 afos 612 BT HDR-PDR

El Ir-192 es el radiofarmaco mas utilizado en la actualidad y entrega la dosis prescrita a un gran
volumen, por lo que también irradia con mayores dosis a las estructuras sanas. Es necesario
contar con precauciones de radioproteccion especificas como el blindaje de las salas con
plomo, transporte y manipulacion, y lugares de desecho determinados.

Braquiterapia Electrénica

Otro desarrollo relativamente reciente han sido las nuevas fuentes constituidas por un tubo de
Rayos-X, la braquiterapia electrénica (EBT). Este es un tipo de radioterapia que utiliza fuentes
emisoras de RX gracias a un tubo de rayos X miniaturizado que mide aproximadamente 2,2
mm de didmetro aplicandose asi, la radiacidn directamente en el tumor o cerca de él.

Las principales ventajas de la EBT son la desechabilidad de la fuente y un menor requisito para
la radioproteccion durante el procedimiento y transporte. Los RX se producen con un voltaje
de 50KV, esta baja energia evita la necesidad de una proteccidn especial de la habitacién y el
personal, lo que permite que la sala disponga de un blindaje minimo. Otra de sus ventajas es la
capacidad de movilidad del equipo evitando la necesidad de transporte y cambio de la fuente
de radioisétopos. (41)
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La braquiterapia electrénica permite dosis muy alta de radiacién con una caida rdpida de la
dosis a los tejidos normales circundantes respecto a la tradicional HDR con Ir-192; por tanto, el
paciente recibe menos dosis en los érganos de riesgo y en el tejido sano de alrededor. (32)

En 2006 las recomendaciones GEC-ESTRO (Groupe Européen de Curiethérapie-European
Society of Therapeutic Radiation and Oncology) definieron el disefio de los CTV, asi como los
organos de riesgo, centrando las prescripciones y tolerancia en 90% y 2cc de volumen
respectivamente a 5mm del aplicador. Asimismo, introdujeron para evaluar la combinacion de
dosis de los diferentes tratamientos la EQD2 basado en el modelo lineal cuadratico,
recomendando un valor a/p de 10 para CTV y de 3 en drganos de riesgo.

Dosis maxima de los érganos de riesgo

Organo- Dosis a un Dosis maxima
volumen de 2cc

Vejiga < 90 Gy
Recto < 70-75 Gy
Sigma < 70-75 Gy

Tratamiento con braquiterapia en cancer de endometrio:

Opciones de dosis de braquiterapia exclusiva:

e 21 Gy en 3 fracciones (EQD2 = 29.75 Gy)

e 20 Gy en 4 fracciones (EQD2= 25 Gy)

e 24 Gy en 4 fracciones (EQD2 = 32 Gy)

e 25Gyen 5 fracciones (EQD2=31.25 Gy)
Complemento de irradiacidn externa:

e 7 Gyen1sesion (EQD2=10 Gy)

e 10 Gy en 2 fracciones (EQD2= 10.5 Gy)

e 14 Gy en 2 fracciones (EQD2 = 20 Gy)

e 15 Gy en 3 fracciones (EQD2 = 18.75Gy)
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En el Hospital Universitario Miguel Servet, la unidad Axxent de braquiterapia electrénica fue
adquirido en mayo de 2015, y desde entonces ha sido utilizado en procedimientos como
cancer de piel, radioterapia intraoperatoria en el cancer de mama y tratamientos oncoldgicos
endometriales. (33)

Ejemplo de planificacion de tratamiento en cancer de endometrio con braquiterapia

electrénica exclusiva. La dosis total prescrita de 21 Gy corresponde a la linea roja, alcanzando
todo el espesor de la mucosa de la cupula vaginal. El 200% de la dosis prescrita coincide con la
linea azul oscura, se encuentra dentro del cilindro vaginal, mas cercano a la fuente. El 50% de
la dosis prescrita corresponde con la linea azul clara, se observa como a los pocos milimetros
de distancia de la dosis total de 21Gy, por la marcada caida de dosis caracteristica de esta
técnica.
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3. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DEL TEMA

Tradicionalmente la braquiterapia con radioisétopos ha sido el método mas extendido para el
tratamiento adyuvante del cancer de endometrio y, en la mayoria de centros internacionales
continla empleandose esta técnica. El Hospital Miguel Servet desde el 2015, es un centro
pionero en la utilizacidn de la braquiterapia electrénica.

Entre las ventajas de la braquiterapia electrdnica destacan:

e Mayor concentracidn de la dosis de radiacién prescrita en el tumor

e Menor radiacién en tejidos y drganos sanos de alrededor gracias a su caida rdpida de
dosis (braquiterapia con radioisétopos)

e No hay problemas derivados del uso de los radioisdtopos y su manejo.

e Los requerimientos de blindaje son minimos, el tratamiento se realiza en cualquier
habitacion sin necesidad de bunker.

e El personal médico puede permanecer en la habitacion durante el tratamiento.

e Facilidad de movilidad y transporte intra e interhospitalario.

e Multiples aplicaciones: mama, piel, tumores ginecolégicos etc.

En cuanto a las desventajas, cabe sefialar:

e Aumento de la dosis superficial en la mucosa irradiada lo que podria suponer un
aumento en la toxicidad tanto aguda como tardia en esa area concreta.

Es necesario conocer la toxicidad derivada del uso de la braquiterapia electrdnica, y si sus
resultados son aceptables comparados a la braquiterapia cldsica con radioisdtopos.

Nuestra hipdtesis principal es que la braquiterapia electrénica adyuvante en el céncer
endometrial es un tratamiento seguro con toxicidad en rango, o inferior, a braquiterapia de
alta tasa de dosis (HDR-Ir192). Por ello, se realiza este trabajo tratando de cumplir los
siguientes objetivos.

4. OBJETIVOS

Objetivo principal: conocer la efectividad y el perfil de toxicidad en el tratamiento con
braquiterapia electrénica para el cdncer de endometrio.

Objetivos secundarios:

e Valorar la supervivencia libre de recaida locorregional tras el uso de la braquiterapia
electrénica.

e En un segundo tiempo, nos proponemos comparar nuestros resultados con los de la
serie de HDR del Hospital Virgen del Camino de Pamplona, se trata de una serie
homogénea respecto de la nuestra y por tanto comparable, ya que dicho hospital
pertenece a la red publica y los criterios de inclusién de las pacientes para dicho
tratamiento son los mismos que en nuestro centro.
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e Comparar los datos de toxicidad obtenidos de la braquiterapia electrénica en nuestra
serie con los datos de la literatura de la braquiterapia con isétopos radioactivos.
Ademads de describir la toxicidad aguda y a largo plazo, se examinardn posibles
asociaciones entre diferentes pardmetros dosimétricos y la toxicidad urinaria, rectal y
en mucosa vaginal en el cdncer de endometrio tratado con braquiterapia electrdnica
exclusiva o en combinacién con radioterapia externa.

5. MATERIAL Y METODOS

Se han recogido de forma prospectiva los datos de las pacientes con carcinoma de endometrio
derivadas al servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza para tratamiento con braquiterapia electrdnica en el periodo desde la implantacidn
de la técnica en 2015 hasta mayo de 2019.

Las mujeres que han sido tratadas con braquiterapia electrdonica para el tratamiento de
carcinoma de cérvix han sido excluidas en este estudio. También han sido excluidas aquellas
pacientes con carcinoma de endometrio inoperable o el tratamiento con braquiterapia
electrdnica en recidivas de carcinoma de endometrio. Con estas condiciones, se obtuvo una
muestra definitiva de 193 pacientes.

Asi, se han revisado las historias clinicas (tanto electrénicas como en papel) de las pacientes
seleccionadas, y se han recogido los datos de las distintas variables a estudio en una base de
datos Excel, que posteriormente se ha trasladado al programa SPSS Statistics sobre la cual
hemos trabajado para realizar el analisis estadistico.

Se consideraran las siguientes variables:

Datos epidemioldgicos:

— Edad al diagndstico
Caracteristicas tumorales:

- Histologia: adenocarcinoma endometrioide, seroso, células claras, mixto, sarcomatoso
- Estadio FIGO (Clasificacién 2009): IA, IB, II, llIA, 11IB, 1IC o IVA.
- Grado histolégico: bien diferenciado (G1) / moderadamente diferenciado (G2) /
pobremente diferenciado (G3).
- Afectacion ganglionar: afectados por micro o macrometastasis/no afectados
Tratamiento recibido:

- Fecha de cirugia
- Tipo de cirugia: Histerectomia y doble anexectomia / HT, DA y linfadenectomia pélvica
/ HT, DA, LP y linfadenectomia paraadrtica / operacion de Wertheim-Meigs / otros.
- Tratamiento adyuvante quimioterapico: si ha recibido / no ha recibido
- Tratamiento adyuvante con radioterapia externa: si / no. En caso de respuesta
afirmativa:
o Dosis: 50 Gy, 46Gy, otros
o Fechas de inicio y finalizaciéon
- Braquiterapia
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Dosis total: 14Gy, 15Gy, 21 Gy, 25Gy, otros.

Dosis por fraccidn: 5Gy, 7Gy, otros

Numero de sesiones: 1, 2, 3,4, 5, 6.

Dosimetria en volumen a tratar y érganos de riesgo: D90 (%dosis); V100, V150,
V200 (% de volumen); D2cc y D1cc (Gy) de vejiga, recto y sigma.
Fechas de inicio de la BQT, fecha de cada sesién y fecha fin de BQT.
Toxicidades inmediatas: fecha fin de BQT segln escala RTOG.
Fecha de revision a los 15 dias del fin de BQT

Toxicidades a los 15 dias segun escala RTOG

Fecha de revisién al mes del fin de BQT

Toxicidades al mes segun la escala RTOG

Fecha de revision a los 3 meses del fin de BQT

Toxicidades a los 3 meses segln la escala RTOG

Fecha de revision a los 6 meses del fin de BQT

Toxicidades a los 6 meses segln escala RTOG

Fecha de revision a los 12 meses del fin de BQT

Toxicidades a los 12 meses segun escala RTOG

Toxicidades posteriores a los 12 meses segln escala RTOG evaluadas en
seguimiento.

- Fecha de la dltima prueba de imagen

- Recidiva local: presente/ ausente

O O O O

0O 0O 0O O o0 oo 0O o o o o o

o Localizacion de la recidiva: cipula / adenopatias / carcinomatosis peritoneal /
masa pélvica o presacra.
- Recidiva a distancia: presente/ ausente
- Complicaciones tardias
- Exitus: si/no y fecha.

En el andlisis estadistico se llevara a cabo una estadistica descriptiva y una analitica teniendo
en cuenta los siguientes parametros:

En el andlisis descriptivo de la poblacidn, los resultados de las variables cualitativas se reflejan
como frecuencias y porcentajes, mientras los resultados de las variables cuantitativas se
expresan como media y rango (valor minimo — valor maximo).

En el analisis comparativo para determinar diferencias entre los grupos en relacién con las
distintas variables se ha aplicado el test x-cuadrado para las variables cualitativas. Para las
variables cuantitativas, se ha comprobado previamente la distribucién normal de las variables
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y el test de Shapiro-Wilk, para después llevar a cabo
el andlisis comparativo aplicando el test U de Mann-Whitney para aquellas variables no
paramétricas. Se consideran estadisticamente significativas las diferencias que tienen una
probabilidad aleatoria menor a 0,05 (p < 0,05).

Estadistica descriptiva mediante graficos o porcentajes:

- Conocer la media de edad de las pacientes con carcinoma de endometrio tratadas con
BQT electrdnica.

- Existencia de historia oncolégica previa

- Fecha de diagndstico y de tratamiento mediante braquiterapia electrdnica.
Clasificacidn por afios.
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- Porcentaje de tipos histolégicos de cancer de endometrio tratado

- Estadio FIGO y Grado histoldgico de los tumores (en porcentaje)

- Tipo de cirugia realizados (porcentaje)

- Afectacion ganglionar

- Tratamiento sistémico

- Tratamiento con radioterapia externa

- Media del tiempo entre RTE e inicio de BQT

- Grafico de didmetro de cilindro y longitud activa utilizado

- Porcentajes de dosis y fraccionamiento utilizado en el tratamiento con braquiterapia
electrdnica.

- Media de datos dosimétricos: D90, PTV 100, PTV 150, PTV 200, D2cc y Dlcc vejiga,
D2ccy Dlccrecto, D2ccy D1 cc sigma

- Porcentaje de toxicidades: inmediata, a los 15 dias del tratamiento, al mes del
tratamiento, a los 3 meses del tratamiento, a los 6 meses del tratamiento, al afo del
tratamiento y la toxicidad posterior al afio. Evolucién de las toxicidades a lo largo del
seguimiento.

- Porcentaje de recidivas y localizacién: locorregionales y a distancia.

- Porcentaje de exitus y media de supervivencia.

Analisis comparativo:

- Se ha realizado cruces entre los diferentes datos histoldgicos tumorales (AP, estadio
FIGO, Grado tumoral, N) para valorar si existe algun tipo de relacidén con la toxicidad,
recidiva locorregional y a distancia, asi como exitus.

- Factores predictivos de toxicidad rectal, urinaria, mucosa, total y toxicidad en el
seguimiento mayor de 12 meses en relacidn con la radioterapia externa.

- Andlisis de la posible existencia de relacidn entre las dosimetrias totales y la edad con
la toxicidad total, rectal, urinaria, mucosa y mayor de 12 meses.

- Andlisis de supervivencia: se ha procedido a analizar de una forma descriptiva la
funcién de supervivencia global mediante Kaplan-Meier. La supervivencia global se
valora como “tiempo hasta muerte”, tiempo en meses transcurrido desde la fecha de
finalizacion de la braquiterapia electronica hasta la fecha de la muerte ya sea por
cancer de endometrio o por cualquier otra causa (una de las limitaciones del este
estudio es que carecemos de muchos informes de exitus en los que se incluya la causa
fundamental de la muerte de dichas pacientes).

5.1. ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion de este estudio, se han utilizado exclusivamente datos disponibles en la
historia clinica de las pacientes, sin necesidad de solicitar nuevas pruebas diagndsticas.

La propuesta del trabajo ha sido evaluada por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragén (CEICA), obteniendo un dictamen favorable para la realizacién del proyecto,
determinando que el presente trabajo sigue los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica y los principios éticos aplicables (el documento de aceptacién se
incluye en el Anexo 1).
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6. RESULTADOS
En la busqueda de las pacientes tratadas con braquiterapia electréonica en el servicio de
Oncologia Radioterdpica del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza se incluyeron
todas aquellas pacientes con carcinoma de endometrio intervenidas quirdrgicamente vy
tratadas de forma adyuvante con braquiterapia electrénica entre septiembre de 2015 y mayo
de 2019. Se obtuvo una muestra definitiva de 193 pacientes.

6.2. Estadistica descriptiva

Caracteristicas de las pacientes

e Edad al diagnéstico
La edad de las 193 pacientes incluidas en el estudio oscila entre los 33 y los 89 afios de edad.
Siendo la edad media 66.81 aiios.

Distribucion por rango de edad

80

60

40

20

<30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90

El valor minimo de la edad de las pacientes estudiadas fue de 33 afios y el valor mdximo de 89
afios. En el rango entre 61 y 70 afios de edad se encontraron el 33% de las pacientes (64); el
mismo porcentaje que en el rango superior, edad entre los 71 y los 80 afios (63 pacientes,
33%).

Como ya hemos visto, uno de los factores de riesgo en la aparicion de cancer de endometrio es
la edad. Las series del INE en Espafia aportan cifras de 80% mayores de 65 afios y 93% en
mayores de 55 afios. En nuestra serie, el porcentaje de pacientes mayores o iguales a 55 afios
si que presenta datos similares, aunque disminuye considerablemente en la distribucién por
grupos de edad de mayores de 65 afios.

Frecuencia %

Frecuencia %

<55afios 19 9,84% <65afios 74 38.3%

>55afios 174 90,16%

Total 193 100,00% 265afios 119 61,5%
' Total 193 100%

46



e Historia oncoldgica previa
4 de las pacientes habian padecido neoplasias previas:

e 2 paciente cancer de mama
e 2 pacientes cancer de colon
6 pacientes en el estudio de extension se diagnosticaron segundas neoplasias:

e 3 pacientes con cancer ovario sincrénico

e 1 paciente con cancer de trompas

e 1 paciente con cancer vesical

e 1 paciente con carcinoma renal
En nuestra serie un 2% de las pacientes presentaron cancer de ovario y de trompas sincrénico
en el momento del diagndstico del carcinoma de endometrio comparado con otras series de la
literatura que describen hasta el 5%.

¢ Fecha de diagndstico
El 100% de las pacientes acudio al especialista en Ginecologia por sangrado vaginal anémalo y
fue estudiado mediante ecografia y biopsia endometrial distribuidas anualmente de la
siguiente forma:

N2 pacientes % 70
2014 2 1% 60
2015 26 13% 50
2016 55 28% 40
2017 44 23% 30
2018 65 34% 20
2019 1 1% D
Total 193 100,00% 2014 2015 2016 2017 2018

e Numero de pacientes tratadas a lo largo de los afios.

Ao de N2 de %
tratamiento pacientes

2015 7 4%

2016 50 26%
2017 47 24%
2018 66 34%
2019 23 12%

La primera paciente tratada con bragiuterapia electrénica en el Hospital Universitario Miguel
Servet fue el 24/09/2015 y ese mismo afio 6 pacientes mas se beneficiaron de este
tratamiento. En el 2016 aumentd el numero a 50 pacientes tratadas (26%) y en 2017 47 (24%).
La cifra aumentd hasta las 66 pacientes en 2018 y durante los cuatro primeros meses de 2019
parece que lleva la misma tendencia que el aiio previo.
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Caracteristicas del tumor

Diagnédstico Histoldgico
Las pacientes con cancer de endometrio estudiadas se distribuyeron histolégicamente de la
siguiente forma:

Histologia

I —
Adenocarcinoma Seroso papilar Células claras Sarcoma Mixto: Seroso y
endometroide

143 pacientes (74%) fueron diagnosticadas de adenocarcinoma endometroide de endometrio
(tipo 1) y 50 de ellas (26%), de tipo II.

Diferenciamos diversos tipos de carcinoma de endometrio no endometrioide en nuestra serie:
24 pacientes (12%), presentaron adenocarcinoma carcinoma seroso papilar; 8 (4%)
adenocarcinoma de células claras, 13 (7%) variedad sarcomatoide y 5 pacientes (3%)
adenocarcinoma de patrén mixto: seroso y endometrioide.

Grado Histolégico
40%
239, GRADO Pacientes %
1 30 16%
2 77 40%
3 64 33%
16% N/A 22 11%
I i 193 100%
1 2 3 N/A

De las 193 pacientes estudiadas, aparecian en los informes de Anatomia Patoldgica su grado
nuclear en 171 de ellas (89%). El grado 2, moderadamente diferenciado, fue el mayoritario
presentado en nuestra serie, hasta el 40% de las pacientes lo mostraban, mientras que el
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grado 1, bien diferenciado, fue el menos observado, sélo en un 16%. El 33% restante fue
debido a las pacientes con grado histoldgico 3 o poco diferenciado.

Estadio de FIGO
Siguiendo la clasificacién de FIGO de 2009 para el cadncer de endometrio, las pacientes de
nuestra serie se distribuyeron de la siguiente forma:

R FIGO N2 Porcentaje
™ pacientes
S 1A 57 30%
™M IB 74 38%
Il 14 7%
A 7 4%
1B 5 3%
X o Hc 18 9%
X o)} X
~ e * IVA 3 2%
& X ©
I 2 S N/A 15 8%
1l = Total 193 100,00%
IA 1B I A 1B mc VA N/A

El grueso de las pacientes de nuestra serie, un 38% (74 pacientes) presentaba un estadio IB de
la FIGO. El orden decreciente en frecuencias fue el siguiente: 1A 57 pacientes (30%), IlIC 18
pacientes (9%), Il 14 pacientes (7%), IlIA 7 pacientes (4%), llIB 5 pacientes (3%) y IVA 3
pacientes (2%). En 15 pacientes de nuestra serie (8%) no aparecia el estadio FIGO en el
informe de Anatomia Patoldgica, por lo que los datos de nuestra muestra son de 178
pacientes.

Afectacion ganglionar

De las 193 pacientes de nuestra serie, en 117 de ellas (61%) se obtuvieron ganglios linfaticos
en la cirugia de estadificacidn (se realizd algun tipo de linfadenectomia). De las 117 pacientes
en 29 de ellas (25%) se obtuvieron ganglios linfaticos metastatizados y en 88 no (75%).

Tratamiento quirdrgico
En nuestro centro a 73 pacientes (38%) se les realizé histerectomia y doble anexectomia vy, en

el 60% (117) de las pacientes se les realizé algun tipo de linfadenectomia.

En la serie, s6lo el 25% de las pacientes (49) se les realizé histerectomia, doble anexectomia y,
linfadenectomia pélvica y paraadrtica. La Operacidon de Wertheim-Meigs en la que se incluye
parte de la vagina sélo fue realizada en 3 pacientes.
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Tipo de cirugia

Tipo de cirugia Ne %
38% pacientes

HT+ DA 73 38%

31% HT + DA + LP 59 31%
25% HT + DA + LP + LPAo 49 25%

WM 3 2%

Otros: 9 5%

Linfadenectomia, HT

sin DA.

5%

$®

] o
& S & &
B S QX
& &
X
S
Tratamiento sistémico
Ne %
pacientes
Pacientes que recibieron 66 34
tratamiento quimioterapico
Pacientes que no recibieron 127 66
quimioterapia
Total 193 100%

De nuestra serie, 66 pacientes (34%) recibieron quimioterapia. Esta fue administrada posterior
a la cirugia y previo al tratamiento radioterapico. El esquema utilizado principalmente fue
carboplatino junto con paclitaxel en 4 ciclos ( Carbotaxol x 4).

Tratamiento Radioterapico

Radioterapia Externa
En nuestra serie 106 pacientes (56%) recibieron tratamiento con radioterapia externa y 87 no.

60% 56%

50% 44%
40%

30%

20%

10%

0%
RTE si RTE no

Respecto a los regimenes dosimétricos de estas diferenciamos:
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La mayoria de las pacientes (86%) recibieron radioterapia externa con el esquema terapéutico
46Gy en fracciones de 200 cGy (23 sesiones). La media de dias desde la finalizacidon de la
radioterapia externa y el inicio de la braquiterapia fue de 16 dias, con una mediana de 14 dias,
un valor minimo de 1 dia y un maximo de 45 dias.

Dosis total Ne % Dias entre RTEy BQT N pacientes %
pacientes <15 dias 55 52%
50Gy 10 9% 215 dias 51 48%
46Gy 91 86% .
45Gy 3 3% <30 dias 92 87%
230 dias 14 13%
50,4Gy 1 1%
57,5 Gy 1 1%
106 100%
Braquiterapia

La hipdtesis y los objetivos de este trabajo se basaban en aspectos de la braquiterapia como
tratamiento en el cdncer de endometrio por lo que el 100% de las pacientes fueron tratadas

con esta técnica.
Dentro de ellas podemos observar diferentes caracteristicas en funcion de:

a) Diametro del cilindro

%

2cm 7 4%

2,5cm 23 12% 1%

3cm 78 40% 4%

3,5cm 85 44% = _
193 100% 2cm 2,5cm

En el 44% de nuestras pacientes fue necesario utilizar el cilindro de 3.5 cm de didmetro y en el
40% el de 3. Un total de 85 y 78 pacientes respectivamente. Se adecué el diametro del cilindro
en funcién de la anatomia y caracteristicas de las pacientes.
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b) Longitud activa

Longitud  del N2 de % 87%
cilindro pacientes
2,5cm 8 4%
3cm 167 87%
3,5cm 16 8% 8%
9 4% ° 1% 1%
5,5cm 104, e -
6 cm 1% 2,5cm 3cm 3,5cm 55cm 6cm
La longitud del cilindro utilizada en el 87% de las pacientes fue de 3cm.
e Dosis total y fraccionamiento
Dosis total N2 pacientes %
15 Gy 61 32% 32%
25 Gy 36 19% 24% 24%
21 Gy 46 24% 19%
14 Gy 46 24%
Otros 4 2% 2%
193 100,0%
15 Gy 25Gy 21Gy 14Gy otros
50% 48%
5Gy 96 50%
7Gy 92 48%
Otros 5 3% 3%
()
193 100% 5Gy 7Gy otros

Tras la introduccién de la braquiterapia electrénica con la unidad Axxent en mayo del 2015
existen dos periodos en los que los esquemas terapéuticos han variado en funcion de las
necesidades del servicio y de los resultados de las pacientes.

De mayo de 2015 a diciembre de 2017 el esquema terapéutico mayoritariamente utilizado fue:

- 5 Gy en 3 fracciones (15 Gy dosis total) para el tratamiento de braquiterapia
complementaria a la Radioterapia Externa.
- 5 Gyen 5 fracciones (25Gy dosis total) para tratamiento de braquiterapia exclusiva.
Desde enero de 2018 hasta la actualidad este esquema se modificd a:

- 7 Gy en 2 fracciones (14 Gy dosis total) para el tratamiento de braquiterapia
complementaria a la Radioterapia Externa.
- 7Gy en 3 fracciones (21Gy dosis total) para el tratamiento de braquiterapia exclusiva.
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e Dosimetria:
Se ha calculado la media y los valores minimos y maximos de las dosimetrias en las 193
pacientes del estudio:

PTV Axxent 50 Kv media Valor minimo Valor maximo
D90 91.75 76.46 107.81
V100% 79.23 60.65 95.83

V150% 19.22 4.37 62.31

V200% 1.59 0 45.89

- D90: Dosis minima recibida por el 90% del volumen de la cupula vaginal. La media en
nuestra serie es del 91.75 %.

- V100: % de volumen de la cupula vaginal a la que le llega el 100% de la dosis prescrita.
En nuestro trabajo en el 79.23% del volumen de la clpula vaginal llega el 100% de la
dosis prescrita.

- V150: % de volumen de la cupula vaginal a la que le llega el 150% de la dosis prescrita.
En este caso a una media del 19.22 % de volumen de la clpula vaginal le llega el 150%
de la dosis prescrita.

- V200: % de volumen de la cupula vaginal a la que le llega el 200 % de la dosis prescrita.
Sélo en el 1.59 % de volumen de la cipula vaginal llega el 200% de la dosis prescrita.

PTV vejiga Axxent 50 kv media  Valor minimo Valor maximo
D2CC 11.26 0.68 25.75
D1cC 13.79 0.94 27.82

- D2cc Vejiga: dosis que reciben 2cc de vejiga. La media observada es de 11.26 Gy
- Dlcc Vejiga: dosis que recibe 1 cc de vejiga. La media observada en nuestra serie es de

13.79 Gy.
Ptv recto Axxent 50 Kv media  Valor minimo Valor maximo
D2cc 11.79 0 25.59
Dlcc 14.69 0.74 27.94
- D2cc recto: Dosis que reciben 2 cc de recto. En nuestra serie se observa una media de
11.79 Gy

- Dlcc recto: dosis que recibe 1cc de recto. En nuestra serie hasta 14.69 Gy.

PTV sigma Axxent 50 Kv media  Valor minimo Valor maximo
D2cc 9.34 1.76 28.91
Dlcc 12.41 2.17 32.96

- D2cc sigma: dosis que reciben 2cc de sigma. La media observada en nuestra serie es de
9.34 Gy.
- Dlcc sigma: dosis que reciben 2cc de sigma. La media observada es de 12.41 Gy.
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e Toxicidades:

N2 de Momento
pacientes de toxicidad = Toxicidad Urinaria Toxicidad Rectal Toxicidad Mucosa

0 % 1 % 2 % 0 % 1 % 2 % 0 % 1 %
193 INMEDIATA 182  94% 11 6% 0 0% 185  9%6% 8 4% 0 0% 146 75% 46 24%
161 15 DIAS 154 | 96% 7 4% 0 0% 155 9%6% 6 4% 0 0% 132 82% 28 17%
121 1 MES 118 | 98% 3 2% 0 0% 118 98% 3 2% 0 0% 116 96% 5 4%
96 3M 95 99% 1 1% 0 0% 94 98% 2 2% 0 0% 96 100% O 0%
81 6M 80 99% 1 1% 0 0% 78 9% 3 4% 0 0% 81 100% O 0%
60 12mM 60 100% O 0% 0 0% 59 98% 1 2% 0 0% 60 100% O 0%

Se incluyen el nimero total de toxicidades, no de pacientes. Cada paciente ha podido presentar varias toxicidades a
lo largo del seguimiento que se ha puntuado de forma individual.

Evolucion de la toxicidad segun escala RTOG
grado 1

m URINARIA  m RECTAL MUCOSA

24%
17%
6% 4% 4% 4% 2% 2% 4% 104 2% gop 1% % 0% 0% 2% 0%
() (o] (o] ()
_ I = S 0 N — | -
INMEDIATA 15 DIAS 1 MES 3M 6M 12M

Evolucion de la toxicidad segun escala
RTOG grado 2

®URINARIA mRECTAL = MUCOSA
1% 1%

0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

INMEDIATA 15 DIAS 1 MES 3M 6M 12M
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Toxicidad inmediata

En mismo dia de la finalizacidon del tratamiento con braquiterapia electrdénica, se observaron
en 11 pacientes (6%) toxicidad urinaria grado 1 (RTOG), 8 (4%) presentaron toxicidad rectal
grado 1y 46 pacientes, un 24% toxicidad en la mucosa vaginal. Sélo una paciente presentd una
toxicidad grado 2 y fue referida en la mucosa vaginal.
Hay 6 pacientes con toxicidad en dos de los tres érganos de toxicidad a estudio:

- EI'100% de las 6 presentd toxicidad mucosa.

- La segunda toxicidad presentada fue el 50% (3 pacientes) toxicidad urinaria y el 50%

(3) toxicidad rectal.

Escala RTOG Toxicidad urinaria Toxicidad rectal Toxicidad mucosa
Paciente 1
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente 6

O O O Fr - -
= = R O OO
[ = N =Y

Toxicidad a los 15 dias:

A la revisidon de los 15 dias tras la finalizacién del tratamiento con braquiterapia acudieron 161
pacientes (83%). De las 32 pacientes que no acudieron una de ellas habia fallecido. (N=192)

7 pacientes (4%) presentaron toxicidad urinaria grado 1, 6 pacientes toxicidad rectal grado 1,
28 pacientes (17%) toxicidad mucosa grado 1. De nuevo, sélo una paciente presento toxicidad
grado 2 en la mucosa vaginal

Hay 5 pacientes que presentan mas de un érgano de riesgo afectado por la toxicidad de la
braquiterapia.

- EI'100 % (las 5) presentaron toxicidad mucosa

- 2 pacientes presentaron toxicidad rectal ademds de mucosa

- 2 pacientes presentaron toxicidad urinaria ademas de mucosa

- Una paciente presentd toxicidad de las tres clases

Escala RTOG Toxicidad urinaria Toxicidad rectal Toxicidad Mucosa
Paciente 1 1 1 2
Paciente 2 1 0 1
Paciente 3 1 0 1
Paciente 4 0 1 1
Paciente 5 0 1 1

Toxicidad al mes

A la revisidn tras un mes de la finalizacién de la braquiterapia acuden a revisidon 121 pacientes
(63%). 27 pacientes (14%) no estaban citadas, ya que aun no habia pasado un mes desde la
finalizacion del tratamiento. 1 paciente fallecié antes de la revisién (N=191) y 43 pacientes no
acuden (23%) a revision sin conocerse las causas.

De estas 121 pacientes: 3 presentaron toxicidad urinaria grado 1, otras 3 (2%) toxicidad rectal
grado 1y 5 pacientes (4%) toxicidad en la mucosa urinaria. En esta revision no se observaron
toxicidades grado 2 RTOG.
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Toxicidad a los 3 meses

Con este periodo finalizamos la fase de toxicidad aguda. Tenemos datos de 96 pacientes (51%
acude a la revision). 32 pacientes (17%) no estaban citadas ya que aun no habian pasado tres
meses desde la finalizacion del tratamiento y 4 pacientes fallecen entre el primer mes y esta
revisién (N=187). 59 pacientes (32%) no acuden, las causas nos son desconocidas.
Entre las 96 pacientes una de ellas presentd toxicidad urinaria grado 1 y dos toxicidades
rectales (2%). En esta revisién no se observaron toxicidades en la mucosa vaginal.

Toxicidad a los 6 meses

Primera revisién en las que las toxicidades observadas se clasificarian como tardias. 67
pacientes (37%) no estan citadas ya que aln no habian pasado tres meses desde la finalizacion
del tratamiento. 6 pacientes fallecen en el periodo de 3-6 meses (N=181), 33 pacientes no
acuden (18%) sin conocer las causas asi que obtenemos datos de 81 pacientes (45%).

A los 6 meses de la finalizacion del tratamiento con braquiterapia electrénica 1 paciente
presenté toxicidad urinaria grado 1, 3 pacientes (4%) toxicidad rectal grado 1 y de nuevo, en
esta revisidon no se observaron toxicidades en la mucosa vaginal.

Toxicidad a los 12 meses

Al afio de la finalizacion del tratamiento, sélo tenemos datos de 60 pacientes (33%), bien sea
porque a 76 de ellas (42%) no les corresponderia por la fecha del fin de la braquiterapia por el
fallecimiento de una paciente en el periodo 6-12meses de seguimiento (N=180) o porque 44
pacientes (24%) no acuden a la revisidon. Solo una paciente de las 60 presentd toxicidad rectal
en la revision de los 12 meses.

Toxicidad > 12 meses

La mayoria de las pacientes dejaron el seguimiento en nuestras consultas por lo que los datos
recuperados proceden de las historias clinicas electronicas (datos de atencién primaria,
informes de especialistas, pruebas de imagen). 2 pacientes fallecieron en el seguimiento
posterior (N=178). En 4 pacientes (2%) se observaron las siguientes complicaciones tardias:

- Proctitis radica

- Peritonitis (G4 de la RTOG)

- Fistula recto vaginal (G4 de la RTOG)

- Oclusiones y perforacion (G4 de la RTOG)
Todas ellas habian recibido radioterapia externa pélvica y braquiterapia electrénica
posteriormente.

En la siguiente tabla se representan en nimero de pacientes las toxicidades observadas:

Toxicidad mucosa Toxicidad urinaria Toxicidad rectal Toxicidad
total en el total en el total en el global total en
seguimiento seguimiento seguimiento el seguimiento
N¢ pacientes 65 22 27 91
% 33.68% 11.4% 14% 47.15%

El 47.15% de las pacientes presentaron una o mas tipos de toxicidad a lo largo del seguimiento.
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e Recidivas

Se buscaron las Ultimas pruebas de imagen en el seguimiento de las pacientes y solo se
encontraron datos de 148 pacientes (77%) por cumplir criterios de seguimiento.

- Locoregional: Presentaron recidiva local 20 pacientes (13.51%). En forma de
adenopatias (8 pacientes), carcitomatosis peritoneal 6, masa pélvica o presacra 5y
soélo una paciente presentaba recidiva en cupula vaginal.

- Adistancia: 20 pacientes (13.51%) presentaron recidiva a distancia

12 pacientes (8%) presentaron recidiva local y a distancia en el seguimiento, 8 sélo recidiva
locorregional y 8, sélo a distancia. De estas 12 pacientes con recidiva local y a distancia, 8 han
fallecido. Por tanto, en total son 28 pacientes con algun tipo de recidiva.
La media de edad de las pacientes que presentaron recidiva fue de 68.7 afios.
Las caracteristicas de tanto tumorales como tratamiento en estas pacientes fueron:
- Anatomia patoldgica: 11 de tipo endometrioide (tipo 1) y 17 de tipo II; 10 serosos, 5 de
tipo sarcomatoide y 2 mixtos endometrioides y serosos.
- El grado de los carcinomas fue de Grado 2 en 8 pacientes y de grado 3 en 18. 2
pacientes no obtuvimos datos del grado de diferenciacidon tumoral.
- Estadio FIGO: IA: 3, IB: 7, Il: 3, lIlIA: 2, IlIB: 3, llIC: 6, IVA: 2. No teniamos datos de 2 de
las pacientes.
- Tipo de cirugia: HT + DA: 13 pacientes. HT + DA + LP + LPAo: 7. Otros procedimientos 3
pacientes.
- Se obtuvieron en 10 pacientes ganglios positivos para metdstasis y 14 negativos. De 4
de las pacientes no se encontraron datos.
- Se administré QT y RTExterna adyuvante en 22 pacientes.
- Las toxicidades agudas obtenidas en los 14 pacientes que la presentaron fueron:
o Urinaria: 3 pacientes grado 1 de la RTOG
o Rectal: 4 pacientes grado 1 de la RTOG
o Mucosa vaginal: 7 grado 1 y una paciente grado 2 de la RTOG
- Una paciente presento toxicidad rectal tardia grado 1.
- Dos pacientes presentaron toxicidad tras 12 meses de seguimiento grado 4 de la
RTOG: una fistula recto vaginal y otra paciente perforacién intestinal.

La media de aparicién de recidiva locorregional fue de 15 meses y de 11.875 meses la media

que tardaron nuestras pacientes en recidivar a distancia. (tablas de andlisis de recidivas y
fallecimientos en ANEXO III).
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Exitus

15 pacientes (8%) fallecieron a lo largo del seguimiento. De las 15 pacientes fallecidas 2

presentaron al diagndstico cdncer de ovario sincrdnico; una de ellas habia padecido cdncer de

mama y otra de colon.

EXITUS FECHA FIN BQ tiempo entre tto y muerte
28/11/2017 20/11/2015 24 meses
06/02/2018 01/07/2016 19 meses
24/08/2017 07/10/2016 10 meses
30/01/2017 02/12/2016 2 meses
16/06/2017 23/12/2016 6 meses
08/08/2018 03/02/2017 18 meses
16/05/2017 13/02/2017 3 meses
27/03/2018 13/03/2017 12,5 meses
11/10/2018 08/09/2017 13 meses
16/10/2018 30/10/2017 11,5 meses
06/02/2019 04/12/2017 14 meses
04/02/2019 22/06/2018 7,5 meses
08/08/2018 22/06/2018 1,5 meses
20/03/2019 03/08/2018 7,5 meses
03/01/2019 27/08/2018 4,5 meses

La media entre la fecha de finalizacion de la braquiterapia y la de exitus fue de 10 meses.

La media de edad de las pacientes que fallecieron durante el seguimiento fue de 67.13 afios.

Las caracteristicas de los canceres que presentaron estas pacientes fueron:

Anatomia patoldgica: 7 pacientes de cancer endometrioide (tipo 1), y 8 de tipo II;
seroso 4, de tipo sarcomatoide 3 y mixto endometrioide y seroso 1.

Grado: grado 2, 4 pacientes y grado 3 11. De grado 1 ninguna.

Estadio FIGO; IA: 1 paciente, IB: 4, II: 1, [lIA: 1; IIB: 2, IlIC: 4 y IVA 1. No teniamos datos
FIGO de una de las pacientes.

Ganglios positivos: 5 pacientes presentaban ganglios positivos, 7 negativos y no
tenemos datos de 3 de ellas.

Tratamiento, toxicidades y recaidas:

Radioterapia externa: 11 pacientes (73%) recibieron RTE.
Quimioterapia: 12 pacientes (80%) recibieron QT
7 pacientes presentaron algun tipo de toxicidad aguda. En todos los casos fue de grado
1 de la RTOG.
o Toxicidad urinaria 2 pacientes
o Toxicidad rectal 2 pacientes
o Toxicidad mucosa 4 pacientes
o Una paciente presentod toxicidad mucosa y urinaria G1.
2 pacientes presentaron toxicidad tardia: una de ellas peritonitis y otras oclusiones y
perforacidn intestinal. Ambas habias recibido tratamiento con RTE.
Presentaron recidivas a distancia 13 pacientes, de ellas:
o 8 pacientes presentaban recidiva local y a distancia.
o 5 pacientes solo metastasis a distancia.
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6.3 Estadistica comparativa o analitica.

En primer lugar, se ha realizado un andlisis comparativo entre las caracteristicas tumorales y
como estas han influido en la posibilidad de recidivar locorregionalmente o a distancia y en la
relacidn con los fallecimientos observados. En todos ellos al tratarse de variables cualitativas
se ha realizado un andlisis mediante el test de x-cuadrado.

Se ha estudiado la anatomia patoldgica tumoral agrupada de forma que se diferencia como
tipo | a los carcinomas endometrioides y en tipo Il a los serosos, células claras, sarcomas y
tumores mixtos. Se han observado diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tipos tanto en la recidiva local (P = 0.001), en las recidivas a distancia (p=0.003) y en el
fallecimiento (p=0.018).

Comparando el grado de diferenciacion tumoral (G1- diferenciado, G2- moderadamente
diferenciado y G3- poco diferenciado) comprobamos que si que presenta diferencias
estadisticamente significativas en la asociacion con la recidiva local (p=0.011), la recidiva a
distancia (p=0.010) y el fallecimiento (0.008). Ninguna de las pacientes presenté recidiva o
fallecimiento con Grado histolégico 1, lo que refuerza lo presente en la literatura de la mayor
capacidad invasora cuanto mayor sea el grado tumoral. El 5% de las pacientes con Grado 2
fallecieron y hasta el 17% de las de grado 3.

También se estudid la relacién del estadio FIGO con las mismas variables: recidivas
locorregional y a distancia y exitus. En las tres se observaron diferencias significativas (p=0.016
para recidiva locorregional, p=0.024 para recidiva a distancia y p=0.008 para la variable exitus).
Hasta el 40% de las pacientes con FIGO 1lIB presentaron recidiva locorregional; aumentando
este porcentaje a un 60% en las pacientes que recidivaron a distancia.

La positividad para metastasis en los ganglios fue la dltima caracteristica tumoral estudiada. En
este caso también fue estadisticamente significativo en relacién con las recidivas y el
fallecimiento. Un 24% de las pacientes con ganglios afectos presenté recidiva a distancia
(p=0.041) y un 17% fallecio (p=0.019).

A continuacién, se decidié evaluar la relacién entre la radioterapia externa y los tipos de
toxicidad observados. De la misma forma también se estudid si existia algun tipo de relacion
entre el fallecimiento de las pacientes y la toxicidad. Se estudiaron la toxicidad rectal, urinaria
y mucosa total y la toxicidad evaluada pasado el afio de seguimiento. Respecto a la
radioterapia externa solo se encontrd asociacion significativa con la toxicidad rectal (p=0.008)
ya que el 21% de las pacientes que fueron tratadas con RTE presentaron algun tipo de
toxicidad rectal en algin momento del seguimiento. Observando la variable exitus en relacidn
con la toxicidad sélo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la toxicidad
pasado el afio de seguimiento. El 13% de las pacientes fallecidas habian presentado algun tipo
de toxicidad tras un afio de la finalizacion de la braquiterapia (p=0.001).

A continuacidn, se incluyen las tablas realizadas para el analisis:
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Posteriormente se ha evaluado la posibilidad de si influye la dosimetria total en las toxicidades
observadas a lo largo del seguimiento. Estas dosis han sido agrupadas y consideradas como
variables categéricas independientes: 15Gy, 25Gy, 21Gy, 14Gy y otras dosis minoritarias que se
han recogido en la categoria “otras”. Por lo tanto, para realizar este andlisis se ha utilizado el
test de x-cuadrado para comparaciones entre variables cualitativas o categdricas. De la misma
forma se ha comparado la dosis por fraccidn o sesién; 5Gy, 7Gy u “otras”.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre la toxicidad total
(cualquier tipo de toxicidad en cualquier momento del seguimiento) tanto en la dosimetria
total (p=0.001) como en el fraccionamiento (p=0.003). Tenemos que recordar que la dosis
utilizada hasta 2018 era 15 Gy en 3 fracciones de 5Gy en cdncer de endometrio con RTE
complementaria y 25 Gy en 5 fracciones de 5Gy para aquellas pacientes que recibian
braquiterapia exclusiva; y a partir del 2018 14 Gy en 2 fracciones de 7Gy para pacientes con
RTE complementariay 21 Gy en 3 fracciones de 7Gy para aquellas con BQT exclusiva.

DT Fraccionamiento
BQT + RTE 15Gy 5Gy (3x)
BQT + RTE 14Gy 7Gy (2x)

BQT exclusiva | 21Gy 7Gy (3x)
BQT exclusiva | 25 Gy | 5Gy (5x)

Dosimetrias y toxicidad total: de las pacientes con BQT exclusiva, el 56% de las pacientes que
recibié 15Gy presentd algun tipo de toxicidad durante el seguimiento, en cambio el 39% de las
pacientes que recibieron 14Gy lo presentaban. En la combinacidon BQT + RTE hasta el 72% de
las pacientes que fueron tratadas con 25 Gy presentd algun tipo de toxicidad, en cambio, sélo
en el 22% de las pacientes que habian sido tratadas con 21Gy se observd algin tipo de
toxicidad.

Fraccionamiento y toxicidad: el 61% de las pacientes que se trataron con el esquema anterior
a 2018 (5Gy en cada sesion) se pudo observar algun tipo de toxicidad y sélo en el 30% de las
pacientes con el fraccionamiento a 7Gy; hasta en el 80% de las pacientes tratadas con otro tipo
de fracciones se observd algun tipo de toxicidad.

Toxicidades especificas y dosimetria total: se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la toxicidad rectal (p=0.018) y en la toxicidad mucosa (p=0.006). Las pacientes
tratadas con BQT en combinacidn con RTE, el 14% de las pacientes tratadas con 25 Gy
presentd toxicidad rectal respecto al 0% con 21Gy y; el 58% presenté toxicidad mucosa con
25Gy respecto al 15% que presentd con 21Gy.

Toxicidades especificas y fraccionamiento: en la comparacion del fraccionamiento con la
toxicidad rectal no se observaron dichas diferencias (p=0.265). Tampoco se observaron

diferencias estadisticamente significativas en las toxicidades urinaria ni mucosa.

A continuacidn, se incluye la tabla del andlisis.

62



63

el 7ot 6 6T 87T g el L1 T £61 99T T |F0L
¢ (moz)T (s508) ¥ g (ss0%) 2 (9509) € g (9508) ¥ (%02) 1 ¢ (wo8)lv (woz)T somo
76 (woi)#9  (%60E) 87 6 (wed T (%ERiTe 76 (%16) #8 (%6l 8 76 (wiel¥3  (%6)8 L
{365T)
£00°0 96  (%6E) L8 (%T19)6S 80T'0 96  |%s)ss  (wmeER) TF 1510 95 (%98)£8  (%bT) el 597’0 96 (%I8)8L 2T g X
el o1 6 6T 87T g el L1 7z 61 94T 2 |moL
v (wsz)T (ss52) € ¥ (3s0s) 2 (9505) 2 ¥ l9552) € (g2l T v (wss)e (wsz)T  somp
o (%19)8z  (%6E) 8T o  (%0L)zE  (%0E) T oy (%T6)Zr (%6) ¥ o (%£8)8c (%i1)8  Aowl
(ss00T)
ot (%8s)9t  (%zZ)oT o (%G8) 6E (965T) £ oF  (%I6) 7 (%6 ¥ oF ot (w0lo Mot
of (wszlor  (%Ee) ez of  (%zr)sT  (%88)1e ot (wes)oE (94T} 9 o (%98)1e (%rI)s  Aos
{%12)
1000 19 (%bF) Lz (%695) ¥E 9000 T9  (weglov  (wwE) T 9970 19 (%e8) ¥g (%11} £ gT00 19 (el st g1 MasT 10
opelpend opelpend OpeIpeEnd opeipend
X (n) (9] oN (35) 15 X (N (%) oN (3] 15 X (n) (9] o (%) 15 X (n) ()on  (w)1s

[E30} pEpIIXO]

ESODNLW PEPIIXO]

ELIEULIN PEPIIIKO]

[E101 [E133) PEPIIXO]




En el andlisis de variables cuantitativas y sus relaciones con otras variables cualitativas en el
estudio nos centraremos en la variable edad.

Para conocer la normalidad de esta variable se han realizado:

a) Test de normalidad: Kolmogorov-Smirnov 0.041 (con correccidn de significacién de
Lilliefors) y Shapiro-Wilk de 0.008. Como se trata de una muestra de 193 paciente, nos
decantaremos por el test de Kolmogorov-Smirnov ya que nuestra N es mayor de 50. El
resultado es de 0.041. P< 0.05.

b) Estadisticos de la variable.

Requisitos para la normalidad:
o 1:el 100% de los valores se encuentren entre la media +/- 3DT
o 2: el valor absoluto del coeficiente de asimetria tiene que ser menor a 2x EE

asimetria
o 3: el valor absoluto del coeficiente de curtosis tiene que ser menor a 2 x EE
curtosis
Media 66,81 DT 10,304
Asimetria 0,501 EE asimetria 0,175
Curtosis 0,505 EE curtosis 0,348
Minimo 33 Maximo 89
100% valores media +/- 3DT 66,81 +/- 30,912 35,898 97,722 | NO
|asimetria| < 2EE asimetria 2EE asimetria 0,35 0,151 NO
| curtosis| < 2 EE curtosis 2EE curtosis 0,696 -0,191 Sl cumple

Si partimos de la base que la hipdtesis nula es la normalidad y la hipétesis alternativa es que no
sigue la normalidad; por lo tanto, como p <0.05; rechazamos la hipdtesis nula, aceptamos la
alternativa y podemos afirmar que la edad es una variable que no sigue la normalidad.

Histograma
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En el histograma para la variable edad observamos:
- Curva de asimatria negativa (eje de asimetria < 0)
- Leptocdurtica (>0)
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Grafico Q.0 normal de EDAD

Valor cbservado

Sin embargo, en el grafico Q-Q para la normalidad, nuestra distribucién sigue la linea diagonal
ya que los puntos se sitlan sobre ella. En base a este grafico podriamos decir que la variable
edad sigue una distribucion normal pero como, tanto los test de la normalidad como los
estadisticos de la variable nos hablan a favor de la no normalidad, trabajaremos con este
supuesto.

La media de edad de las pacientes es de 66.81 afios y la mediana de 68 afos. A continuacion,
se muestran los resultados del test U de Mann-Whitney para variables no paramétricas
comparados con: recidiva locorregional y a distancia, toxicidades (total, urinaria, rectal,
mucosa y mayor de 12m) y el fallecimiento.

Recidiva Recidiva Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad Exitus

local a total rectal urinaria mucosa >12
distancia meses
Resultados 0.151 0.567 0.545 0.752 0.876 0.557 0.268 0.606
U de
Mann-
Whitney

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre la edad y las variables
cualitativas que se han comparado: las recidivas, ya sean locorregionales o a distancia o las
toxicidades (totales, rectales, urinarias, mucosas y las superiores a los 12 meses de
seguimiento). Tampoco se encontraron diferencias significativas entre la edad y el
fallecimiento de las pacientes.
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Andlisis de la supervivencia

A continuacién, se ha realizado el andlisis de la supervivencia de las pacientes mediante el
método de Kaplan- Meier. En la variable tiempo se ha determinado los meses que han pasado
desde el fin de la realizacion de la braquiterapia electrénica hasta el momento del
fallecimiento de las pacientes habiendo sido revisado mediante la historia clinica electrdnica
con fecha final el 6 de mayo de 2019.
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Como hemos podido observar en el anadlisis descriptivo, en las 15 pacientes que han
presentado el evento, en este caso fallecimiento, el tiempo minimo entre la finalizacidn de la
braquiterapia y el exitus ha sido de 1.5 meses y el tiempo maximo de 24 meses; con una media
de 10 meses de supervivencia tras el tratamiento. La media del seguimiento de las pacientes
ha sido de 18.83 meses (valor maximo 43 meses y minimo menor de un mes) ya que la uUltima
paciente registrada en el estudio recibié la braquiterapia en mayo de 2019.
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7. DISCUSION

Radioterapia de haz externo y braquiterapia.

El estudio del Grupo de Oncologia Ginecoldgica (GOG) 33 mostré que el aumento de la
profundidad de invasién miometrial y el grado elevado aumenta el riesgo de metdstasis
ganglionares pélvicas y paraadrticas. El metanalisis de Cochrane determind que la EBRT
produce una reduccién absoluta del riesgo de recurrencias locorregionales del 6% en pacientes
con cancer de endometrio con factores de alto riesgo, lo que significa que una recaida
locorregional se evita en una de cada 16.7 pacientes tratadas (47).

En el ensayo PORTEC-1 se observé que aumentaba la toxicidad aguda (en su mayoria de grado
1) tras la adyuvancia con radioterapia externa. El andlisis de calidad de vida de este estudio,
mostré que alrededor del 20% de las mujeres experimentaron toxicidades intestinales y / o
urinarias. Cuando estos analisis de calidad de vida fueron comparados en el estudio PORTEC-2
con pacientes tratados con braquiterapia vaginal, estas presentaron una calidad de vida
superior a las tratadas con radioterapia externa, especialmente en relacién con la
incontinencia fecal y la actividad social. Por lo tanto, el uso de la RT postoperatoria debe
limitarse al grupo de pacientes con riesgo alto de recaida locorregional para aceptar el riesgo
de morbilidad asociada con el tratamiento. Como la braquiterapia administra una dosis
conformada a la vagina con menor dosis a los tejidos normales circundantes en comparacion
con EBRT; las toxicidades en vejiga, recto, intestino, hueso y médula disminuyen
considerablemente. El érgano que recibe la mayor toxicidad con braquiterapia es la vagina que
puede presentar atrofia, estenosis y / o disminucion de la longitud vaginal. Se registré mayor
atrofia en la parte superior de la vagina en el grupo de braquiterapia y toxicidad mucosa de
grado 3 del 1.9% en el grupo de braquiterapia, en comparacién con 0.5% en el grupo de RT
externa. A pesar de esta toxicidad vaginal en las pacientes tratadas con braquiterapia, el
analisis de la calidad de vida no mostré diferencias en el funcionamiento sexual entre los
grupos de radioterapia externa y braquiterapia. (49) (50)

En nuestro estudio no teniamos brazo control con radioterapia externa exclusiva para valorar
la toxicidad producida Unicamente por la braquiterapia o por la radioterapia externa; pero si
que se ha podido observar con diferencias estadisticamente significativas que la radioterapia
externa se asocia con la toxicidad rectal (p=0.008). Un 21% de las pacientes tratadas con
radioterapia externa junto con braquiterapia, asociaron algun tipo de toxicidad rectal a lo largo
del seguimiento, porcentaje que se asemeja a los observados en el PORTEC-1.

Braquiterapia HDR con Ir-192 vs electrdnica.

La braquiterapia vaginal esta actualmente indicada como tratamiento para las pacientes con
cancer de endometrio como procedimiento Unico en la adyuvancia o mediante la combinacion
con radioterapia de haz externo. Tradicionalmente se ha estudiado la braquiterapia HDR con
Iridio- 192 en los ensayos de fase llI; por lo que actualmente existe una falta de datos sobre el
uso de la braquiterapia electrdnica, aunque esta técnica se encuentra disponible desde hace
mas de dos décadas. Los estudios dosimétricos han demostrado la viabilidad de la
braquiterapia electrénica, sin embargo, la distribucién de dosis varia respecto a la
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braquiterapia tradicional. Esta asocia una mayor proteccién de los érganos de riesgo como
consecuencia de la caida rdpida de la dosis, pero, a su vez proporciona mayor dosis en la
superficie de la mucosa vagina, lo que podria aumentar la toxicidad aguda y tardia sobre la
mucosa irradiada.

En 2018 Sergio Lozares-Cordero et al. publicaron los resultados de las primeras pacientes
tratadas con la unidad Axxent de Braquiterapia electrénica en nuestro centro. El objetivo de su
estudio fue comparar la dosimetria de la HDR tradicional con Ir 192 y Cobalto-60 con la
braquiterapia electrdnica. (33)

Tras analizar la dosis media de las variables de las pacientes a estudio con braquiterapia
electrénica se elabord la dosis media que se obtendria con la dosis y volumen prescritos, si en
esas pacientes se hubiera utilizado fuentes de Iridio-192 y de Cobalto-60. Se estudiaron los
mismos parametros para los érganos de riesgo: vejiga, recto y colon sigmoide; D2cc, V50%,
V35%

Se realizé el test U de Mann-Whitney para las diferentes variables, y se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en V150, V200, 2cc de Vejiga, V50 y V35 de vejiga, 2cc de recto,
V50 y V35 de recto, 2cc y 1cc de sigma, V50 y V35 de sigma. Los resultados de la dosimetria
obtenidos en las pacientes planificadas con braquiterapia electrénica mostraban dosis mucho
mas bajas en los érganos de riesgo que las previstas con Ir-192 o Co-60No se encontraron
diferencias significativas en 1cc de vejiga (p=0.189) y en 1cc de recto (p=0.153) (Analisis en
ANEXO IV):

A
A

V150% 20.1 8.6 77 Recto

V200% 1.4 0.1 0.1

Vejiga D2cc 61.2 68.4 66.9
(%PD)

D2cc 63.8 70.1 58.8 V50% 79 143 128

(%PD) (%6yol)

V50% 72 12.7 12 V35% 16.7 32 29.4

(Faval) (%ayvel)

V35% 15.2 282 26.1 Colon

(%wal) sizmoide.
D2cc 48.2 57.8 56.2
(3%PD)
V50% 8.6 16.2 15.8
(%avel)
V35% 21.1 37.4 34.9
(%vol)

— PTV: planing target volumen.

—  V150% V200%: porcentaje del PTV que recibe el 150 y el 200% de la dosis prescrita.
— D2cc dosis maxima a 2cc de volumen

—  V50% y V35% porcentaje de 6rgano que recibe el 50 y el 35% de la dosis prescrita
—  %PD porcentaje de la dosis prescrita.
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Toxicidades

La braquiterapia no estd exenta de efectos secundarios agudos y a largo plazo. Una de las
toxicidades agudas mas comunes es la inflamacién vaginal por dafio en la mucosa, que puede
manifestarse como enrojecimiento, edema o dolor. Estas secuelas vaginales pueden producir
examenes vaginales dolorosos, interferir con la actividad sexual (dispareunia), o afectar
negativamente la calidad de vida de la paciente. Existen pocos datos en la literatura sobre las
toxicidades mucosas agudas y tardias tras el tratamiento con braquiterapia de alta tasa con
Iridio 192.

Alektiar et al. evalud retrospectivamente 382 pacientes con cancer de endometrio en estadio
IB-1IB tratado con cirugia, seguido de braquiterapia vaginal HDR. La toxicidad tardia de grado 3
o superior se observd en tres casos (0,8%): necrosis vaginal, cistitis cronica y estenosis uretral,
respectivamente. (46) En un estudio prospectivo de Eltabbakh et al., 303 pacientes con
cancer de endometrio estadio IB G1-2 tratados con BQT adyuvante (30 Gy a 0.5 cm de
profundidad.) presentaron complicaciones tardias relacionadas con la BT vaginal 7 pacientes
(2.1%): estenosis vaginal en cuatro de ellas (1.2%), cistitis en tres (0.9%), colitis en una (0,3%) y
fistula recto-vaginal en una paciente (0,3%). Un paciente tenia cistitis y estenosis vaginal, y
otra tenia colitis y estenosis vaginal.
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La toxicidad aguda en la literatura varia de 15.8% (Qian et al.) al 20,6% (Laliscia et al). Todas las
toxicidades fueron G1-G2 de tipo inflamacién vaginal, irritacién vaginal, sequedad, secrecidn,

dolor, hinchazdn e infeccion por hongos. (44)

Resumen de toxicidad aguda y tardia tras BQT HDR exclusiva en pacientes con cancer de
endometrio de riesgo bajo o intermedio:

Toxicidad vaginal aguda Toxicidad vaginal tardia
Autor (afio) Escala utilizada
G1-G2 (%) | G3-G4 (%) G1-G2 (%) G3-G4 (%)
Laliscia et al. (2016) 20.6 0 23 0 CTCAE v. 4.2
Quian et al. (2017) 15.8 0 13.6 0 CTCAE Vv.4
MacLeod et al. (1998) - - 15.4 0 RTOG/EORTC
Sorbe et al. (2005) - - 24.6 0 -
Sorbe et al. (2009) - - 7.5 <1 -
Chong et al. (2008) - - 12.7 0 CTCAE v3.0
Onsrud et al. (2001) - - 24.4 0 Chassagne
MacLeod et al. 15.38 0 - - -
Alektiar et al. - 0 0.8 -
Eltabbakh et al. - - 1.2 0.3 -

En el estudio de Laliscia et al. siguieron a 126 pacientes con los siguientes resultados:

e Aguda: G1 20 pacientes (15.8%), G2 6 pacientes (4.8%), G3 0. Total de 26 pacientes
presentaron toxicidad aguda mucosa (20.6%)
e Tardia: G1 25 pacientes (19.9%), G2 4 (3.1%), G3 0. Total de 29 pacientes (23%)

Toxicidad mucosa aguda Toxicidad mucosa tardia
Grado CTCAE | G1 G2 G3 Gl G2 G3
N¢ pacientes 20 6 0 25 4 0
% 15.8% 4.8% 0% 19.9% 3.1% 0%
En nuestro estudio las pacientes presentaron:

Toxicidad mucosa aguda Toxicidad mucosa tardia

Grado RTOG G1 G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4
N2 pacientes 62 2 0 0 0 0 0 1
% 32% 1% 0% 0% 0% 0% 0% 1%

e Toxicidad aguda (N=193): G1, 62 pacientes (32%); G2, 2 pacientes (1%). 64 pacientes
presentaron toxicidad mucosa aguda (33.16%)

e Toxicidad tardia (N=161): G4 1 paciente (1%) presenté fistula recto-vaginal.
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En este momento, se disponen de datos clinicos limitados sobre el uso de braquiterapia
electrénica. Kamrava et al. publicé una serie de 16 pacientes (13 ca. endometrial y 3 ca. cérvix)
sometidos a braquiterapia electrénica postoperatoria en el manguito vaginal. Con respecto a la
toxicidad, no se notaron los eventos de grado 4 o 5 y la toxicidad de grado 2 fue del 25%. Del
mismo modo, Dickler et al. publicé una serie de 15 pacientes con cdncer de endometrio
tratados con braquiterapia electrénica en donde se observaron bajas tasas de toxicidad, sin
toxicidades de grado (3 0 4) aunque el seguimiento fue corto. (48)

Basandonos en la literatura que existe hasta el momento, podemos deducir que la
braquiterapia electrdnica en nuestro estudio, presenta mayor toxicidad vaginal aguda grado 1
(de un 15.8% de la literatura a un 32%), pero presenta menores tasas de toxicidad aguda grado
2, y toxicidades tardias (grado 2 aguda un 1% y grado 4 tardia 1%). De nuestras pacientes es
importante incidir en que 37 pacientes (57%) que presentaron toxicidad vaginal también
habian sido tratadas con RT externa.

Dosis de braquiterapia vaginal y duracidn del tratamiento.

Existe una amplia gama de dosis de fraccionamiento en el tratamiento con braquiterapia,
aceptados por la Sociedad Americana de Braquiterapia (ABS), se han utilizado hasta 24 tipos de
fraccionamiento de dosis de braquiterapia como monoterapia y 22 después de radioterapia
externa ya que en la actualizad no hay consenso sobre la dosis éptima de fraccionamiento o la
duracidn del tratamiento. La dosis y el fraccionamiento mds comunes para la braquiterapia
HDR con Ir-192, y la utilizada en el ensayo PORTEC-2, es de 7 Gy x 3 fracciones, prescritas a una
profundidad de 0,5 cm, las mismas que utilizamos actualmente en el tratamiento con
braquiterapia electrdnica exclusiva. (40) (45)

La toxicidad asociada con la braquiterapia, depende de la dosis total (tanto en combinacion
con RT externa como en monoterapia), el fraccionamiento y la longitud de la vagina tratada.
Tratar solo la mitad superior de la vagina se asocia con menores tasas de complicaciones
(estenosis vaginal y fistula) que cuando se trata la longitud total de la vagina. La literatura ha
mostrado que con HDR-Ir-192, al aumentar la dosis por fraccién se produce un aumento de las
toxicidades vesicales, rectales y vaginales tardias.

En nuestro estudio hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos la dosis total con los diferentes tipos de toxicidades de forma que presenta
asociacion con la toxicidad global (p=0.001) y con la toxicidad rectal (p=0.018). El 56% de las
pacientes con una dosis total de 15 Gy presentaron algun tipo de toxicidad a lo largo del
seguimiento, el 72% con una dosis de 21Gy, el 22% con 21Gy y el 39% con 14Gy. También es
importante comentar que en 4 pacientes (2%) se pautd una dosimetria diferente (una paciente
12Gy, otra 18 Gy, 24Gy y 30Gy) y, de ellas el 75% presentd algun tipo de toxicidad.

Observando el fraccionamiento también encontramos diferencias estadisticamente
significativas con la toxicidad total pero no cuando ésta se divide por drganos de riesgo
(p=0.003) en donde el 61% de las pacientes que recibieron el fraccionamiento con 5Gy
presentaron algun tipo de toxicidad, el 30% de las tratadas con 7Gy y el 80% de las tratadas
con otras dosimetrias (una paciente con 4.5 Gy, dos pacientes con 6Gy y otras dos con 6.5 Gy).
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Recidivas y supervivencia en el cancer de endometrio

Para las pacientes con cdncer de endometrio en etapa temprana sometidas a histerectomia, el
sitio mas comun de recaida es el manguito vaginal (hasta en el 75%); los primeros datos del
estudio PORTEC-4 que estudia el uso de la braquiterapia exclusiva para el tratamiento
adyuvante del cancer de endometrio en estadio | han demostrado que el riesgo de recaida
vaginal a 5 afios es de 0% a 7%. (49) MacLeod et al. examind a 143 pacientes con estadios | y Il,
gue se realizaron braquiterapia HDR Ir-192 exclusiva tras cirugia. La tasa de recurrencia vaginal
fue del 1,4%. Sorbe et al. estudiaron a 290 pacientes con estadio IA-IB G1-G2. La tasa de
recurrencia locorregional fue del 1,4% y la recurrencia vaginal fue del 0.7%. En nuestra serie,
solo una paciente (0.67%) presentd recidiva en dicha zona tras el tratamiento adyuvante con
braquiterapia electrdnica.

La recurrencia a distancia sigue siendo el fallo predominante cuando se administra terapia
local. (51) Las tasas de supervivencia a cinco afios para los pacientes con EC de riesgo
intermedio son del 80-85%, y la mayoria de estos pacientes mueren de condiciones
comdrbidas; las tasas de muerte por cdncer de endometrio son de 8 a 10%. En nuestra serie, la
mediana del seguimiento ha sido de 19 meses (valor maximo 43 meses y minimo menor de un
mes) y hasta mayo de 2019 han fallecido 15 pacientes (8%) que corresponderia con los datos
de la literatura. Una de las limitaciones en este aspecto es que no se ha podido conocer la
causa del fallecimiento, si era directamente relacionado con el proceso neopldsico o por
comorbilidades intrinsecas a las pacientes ya que esta informacién no estaba disponible en Ia
mayoria de las historias de las pacientes.

72



. CONCLUSIONES

La braquiterapia electrénica proporciona la misma cobertura dosimétrica en la zona de
tratamiento de la cupula vaginal que la braquiterapia HDR con Ir-192 ademads de
conseguir una reduccidn marcada en la dosis de los érganos de riesgo respecto a los
radioisdtopos (principalmente en V35% y en V50%).

La tasa de recurrencia en el manguito vaginal de nuestra serie (0.67%) presenta cifras
similares a las observadas en la literatura con braquiterapia HDR 1r-192 (0.7%-1.4%).

Comparado con la toxicidad producida por la radioterapia externa (20% de toxicidad
intestinal y urinaria) en nuestra serie observamos una menor toxicidad rectal que en la
literatura de 11.4% y una menor toxicidad urinaria (11.4%) en pacientes que han sido
tratadas con braquiterapia exclusiva o con braquiterapia y radioterapia externa. Se ha
objetivado asociacién estadisticamente significativa entre las pacientes del estudio
que fueron tratadas con radioterapia externa vy la toxicidad rectal (p=0.008).

Se ha comparado la toxicidad mucosa aguda y tardia con los datos de la literatura con
braquiterapia HDR Ir-192 y con dos series de 31 pacientes en total de braquiterapia
electrénica. Se ha observado mayor incidencia de toxicidad mucosa grado 1 aguda
(32% BQTE, 20.6% Ir-192) pero menor de grado 2 (1% BQTE, 4.8 Ir-192) (1% BQTE de
nuestra serie, 25% BQTE Kamrava et al.). También ha presentado mucha menor
incidencia de toxicidad tardia que en series con Ir-192 (24.6% vs 1% en nuestra serie).

El porcentaje de pacientes fallecidas concuerda con la literatura (8%) sin poder
distinguir fallecimiento cancer dependiente o independiente en nuestro estudio.

La braquiterapia electrénica en el cancer de endometrio es una alternativa factible a la
braquiterapia HDR con Ir 192 en efectividad y asumible la mayor toxicidad aguda grado
1 que presenta dadas las ventajas a largo plazo para las pacientes, personal y sistema
sanitario como la movilidad, versatilidad y facilidad de instalacion del equipo.
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11. ANEXO II: ESCALAS DE VALORACION DE LA TOXICIDAD

A lo largo de los afos se han desarrollado varios sistemas estandarizados para medir la
toxicidad en el tejido sano. En 1982 el NCI (Nacional Cancer Institute) desarrollé los Common
Toxicity Criteria como criterios de valoracién de los efectos adversos en los tratamientos con
guimioterapia para su utilizacidn en los ensayos clinicos. En 1983 se publicaron los criterios de
la toxicidad de la radioterapia elaborados por la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) y
La EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) que diferencian
entre toxicidad aguda y toxicidad crénica. Estas son las mas comunmente utilizadas en la

practica clinica. Estas toxicidades se clasifican en funcidon de grados o severidad del efecto

adverso.

Ambas escalas muestran 5 grados de clasificacion en los que la no toxicidad se

considera grado 0 y la muerte del paciente directamente relacionada con la toxicidad, se

considera grado 5.

Grado 1 leve; asintomatico o leve sintomas clinico o diagndstico solo observaciones

intervencion no indicado.

Grado 2 moderado; minimo, local o indicada la intervencién no invasiva.

Grado 3 Grave o médicamente significativo pero no de amenaza inmediata; necesaria

hospitalizacion.

Grado 4: consecuencias peligrosas para la vida; Se indica intervencién urgente.

Grado 5: muerte relacionada con el efecto adverso

Escala de toxicidad CTCAE 4.2 utilizadas en el cancer de endometrio:

Efecto adverso

Diarrea Aumento <4 deposiciones Aumento entre 4-6 >7 deposiciones, Existe riesgo de
deposiciones al dia incontinencia, indicada muerte, intervencion
hospitalizacion urgente
Proctitis Disconfort rectal Sintomas que requieran Sintomas severos, Riesgo de muerte,
intervencion médica incontinencia o urgencia intervencién urgente
fecal
Cistitis no Hematuria microscdpica, Hematuria moderada, Hematuria grosera, Riesgo de muerte,
infecciosa aumento minimo de la aumento significativo de la | necesaria la trasfucion o intervencidn urgente
frecuencia miccional, disuria frecuencia miccional o la hospitalizacion
disuria.
Inflamacion Leves molestias o dolor, Moderadas molestias o Importante dolor, edema Grandes areas
vaginal edema o enrojecimiento dolor, edema o 0 enrojecimiento. ulceradas que ponen
enrojecimiento Pequeiias areas de en riesgo la vida.
ulceracién Intervencién urgente
Estructura Asintomatico. Leve Acortamiento o Acortamiento o
vaginal acortamiento o estrechamiento vaginal que | estrechamiento vaginal

estrechamiento vaginal

no interfiere en el examen
fisico

que interfiere en el
examen fisico o la
actividad sexual
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Escala de toxicidad RTOG utilizadas en el cancer de endometrio (34)

Tejido Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Gastro- Diarrea Aumento de 2-3 Aumento de 4-6 Aumento de 7-9 Aumento = 10
intestinal deposiciones al deposiciones al dia o deposiciones al dia, deposiciones al dia,
dia moderado tenesmo incontinencia o rectorragia severa,
tenesmo severo obstruccion, fistula o
perforacidn
Mucosa Mucositis Irritacidn de la Inflamacién o secrecion Mucositis fibrinosa, Uceracidn, hemorragia o
mucosa, dolor serosanguinolenta, dolor | dolor severo necrosis
leve moderado
Urinario- Disuria Frecuencia de Frecuencia de miccién o Frecuencia de micciéon | Hematuria que requiera
vejiga miccidén, o nicturia, > 1 hora. Disuria, | o nicturia <1 hora. transfusién. Obstruccion
nicturia urgencia miccional o Disuria o urgencia aguda, ulceracion o
aumentada espasmo vesical que miccional que necrosis.

requiera analgesia
puntual

requiera analgesia
habitual. Hematuria
con o sin coagulos.
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12. ANEXO III: TABLAS

Tabla: pacientes con recidivas

Exitus EDAD AP G | FIGO | N+ Cirugia QT RTE | Tox. | Tox. | Tox | ToxR R. R.
u R M tardia | LOCAL | DIST
No 65 Endometrioide 2 1] No HT + DA + LP No No 0 0 0 No Si
No 69 Endometrioide 2 1A No HT + DA No No 0 0 2 0 Si No
Si 70 Mixto: 3 1B No HT + DA + LP Si Si 0 0 0 0 Si Si
endometrioide +
Seroso
No 82 Endometrioide 2 1A No HT + DA No No 0 0 0 0 Si No
Si 63 Endometrioide 3 | nmc Si HT+DA+LP+ | Si Si 0 0 1 0 No Si
LPAo
Si 65 Seroso 3 1B No HT + DA Si Si 0 1 0 0 No Si
No 74 Seroso 3 1A No HT + DA Si Si 0 0 0 1 Si No
No 66 Seroso 1l No HT + DA Si Si 0 0 1 0 Si No
Si 72 Sarcoma 3 1B No HT + DA Si Si 0 0 0 0 No Si
Si 61 Endometrioide 2 1B No HT + DA + LP Si No 1 0 0 0 Si Si
Si 51 Endometrioide 2 1A No HT + DA No No 0 0 0 0 Si Si
No 78 Seroso 3 |1IB No HT + DA +LP+ | Si Si 0 1 0 0 Si Si
LPAo
Si 71 Endometrioide 3 1l No HT+DA+LP+ | Si Si 1 0 1 0 Si Si
LPAoO
No 58 Sarcoma 3 1ic Si HT+DA+LP+ | Si Si 0 0 0 0 Si No
LPAo
No 68 Sarcoma 3 HC Si HT + DA Si Si 0 0 0 0 Si No
No 74 Seroso 3 1B No HT+DA+LP+ | Si Si 0 0 0 0 Si Si
LPAo
No 69 Endometrioide 2 1B Si HT + DA + LP Si Si 0 0 1 0 No Si
No 73 Endometrioide 3 lic Si HT + DA No Si 0 1 0 0 Si No
Si 74 Sarcoma 3 lic Si HT+DA+LP+ | Si Si 0 0 0 0 Si Si
LPAo
No 64 Mixto: 3 Si HT + DA + LP Si Si 0 0 0 0 Si Si
endometrioide +
Seroso
No 76 Seroso IVA Si HT + DA Si Si 0 0 1 0 Si No
Si 73 Seroso 3 1ic Si HT + DA Si Si 0 1 0 0 Si Si
Si 72 Sarcoma 3 IVA Otros Si Si 0 0 0 0 Si Si
No 56 Endometrioide 2 11IB HT + DA Si Si 0 0 0 0 Si Si
Si 74 Endometrioide 3 1A HT + DA No Si 0 0 0 0 No Si
Si 75 Seroso 3 1B Otros Si No 0 0 0 0 Si Si
No 60 Seroso 2 1B No HT+DA+LP+ | Si Si 1 0 0 0 No Si
LPAoO
Si 71 Seroso 3 Si Otros Si Si 0 0 1 0 No Si
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Tabla: pacientes fallecidas

EXITUS EDAD AP G | FIGO | N+ | QT | RTE | Toxu | ToxR | ToxM | R.LOCAL | R.DISTANCIA
28/11/2017 | 70 Mixto: 311B No | Si Si 0 0 0 Si Si
endometrioide
+ 5eroso

06/02/2018 | 63 Endometrioide | 3 | llIC Si | Si Si 0 0 1 No Si
24/08/2017 | 65 Seroso 3 | 1lIB No | Si Si 0 1 0 No Si
30/01/2017 | 72 Sarcomatoide |3 | IB No | Si | Si 0 0 0 No Si
16/06/2017 | 61 Endometrioide ' 2 | IB No | Si No |1 0 0 Si Si
08/08/2018 | 51 Endometrioide | 2 | IA No | No |[No |0 0 0 Si Si
16/05/2017 | 71 Endometrioide | 3 | Il No | Si Si 1 0 1 Si Si
27/03/2018 | 77 Endometrioide | 2 | llIC Si | Si Si 0 0 0 No No
11/10/2018 | 38 Endometrioide | 2 | IB No |[No | No |O 0 1 No No
16/10/2018 | 74 Sarcomatoide | 3 | llIC Si | Si Si 0 0 0 Si Si
06/02/2019 | 71 Seroso 3 Si | Si Si 0 0 1 No Si
04/02/2019 | 73 Seroso 3 1IC Si | Si Si 0 1 0 Si Si
08/08/2018 | 72 Sarcomatoide | 3 | IVA Si Si 0 0 0 Si Si
20/03/2019 | 74 Endometrioide | 3 | IIA No | Si 0 0 0 No Si
03/01/2019 | 75 Seroso 3 | 1lIB Si No | O 0 0 Si Si

FIGO Numero de pacientes %

1A 1 6.7%

IB 4 26.6%

1 1 6.7%

HIA 1 6.7%

1B 2 13.3%

Hic 4 26.6%

IVA 1 6.7%

Sin datos 1 6.7%
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13. ANEXO IV: ANALISIS

Hypothesis Test Summary
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