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1. INTRODUCCION






Introduccioén

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Segun las estimaciones publicadas por la “International Agency for Research on
Cancer” (IARC) en base al proyecto GLOBOCAN de 2020 ' el cancer de
endometrio (CE) representa el 4,5% de los tumores malignos de la mujery es la
sexta causa de cancer en las mismas a nivel mundial, después del de mama,
colon, pulmédn, ceérvix uterino y tiroides. En 2020 tuvo una incidencia del
8,7/100.000 y una mortalidad del 1,8/100.000 (ajustado por edad), que

representd 417.367 nuevos casos y 97.370 muertes en el mundo (Figura 1).

En Espana el CE es el tumor mas frecuente del tracto genital femenino y el
segundo en mortalidad tras el cancer de ovario, con una incidencia del
13,1/100.000 y una mortalidad del 2,2/100.000 (ajustado por edad). En 2020 el
CE represento el 5,6% de los nuevos casos de cancer (6.597 casos) y el 3,64%
de las causas de muerte por cancer (1.647 muertes) en las mujeres espanolas
(Figura 1). 1

*LNH (Linfoma no Hodgkin)

Figura 1. Incidencia y mortalidad de los canceres mas frecuentes. GLOBOCAN
2020 °
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En la actualidad se observa una tendencia creciente de la incidencia del CE.
Segun la IARC, en 2012 se registraron 319.600 casos nuevos en el mundo y
382.069 en 2018. 2 Se aprecia asi un aumento del 23,42% de 2012 a 2020. 3

Las posibles causas por las que se produce esta tendencia creciente de la
incidencia de CE son, entre otras razones, el aumento de la esperanza de vida,
la disminucion de la practica de histerectomia y un aumento de la tasa de

obesidad y otros factores de riesgo para el CE. 4

Respecto a la mortalidad, globalmente se mantiene estable, ya que en 2012 la
mortalidad mundial del CE era del 1,8/100,000 y en 2018 del 2,2/100,000, 2 cifra
que se mantuvo en 2020. En Espafa, si se comparan las cifras de mortalidad
desde 2008, se objetiva un descenso progresivo pero mantenido en la mortalidad
por CE (3,1/100.000 en 2008, 2,4/100.000 en 2010, 1,88 en 2012y 2,2 en 2018
y 2020).25

El diagndstico de CE suele realizarse tras la menopausia, teniendo su maximo
pico de incidencia entre los 60-70 anos. Se presenta en la mayoria de las
ocasiones como un sangrado vaginal postmenopausico, que supone una sefial
de alarma que permite un diagndstico en estadios precoces. 4 Mas del 90% de
los casos aparecen en mujeres mayores de 50 afios con una mediana de edad
al diagnostico de 63 anos. Sin embargo, el 4% de las mujeres son diagnosticadas

antes de los 40 afos, la mayoria de las cuales quiere preservar su fertilidad. ©



Introduccioén

1.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE
ENDOMETRIO

El CE se desarrolla a partir de la capa mas interna del utero, el endometrio,
representando el origen de la mayoria de los tumores uterinos. El estimulo
hormonal descompensado (mayor estimulo estrogénico respecto al gestagénico)
se considera uno de los paradigmas en la etiologia del CE, sobre todo del tipo |
o endometrioide, ya que tiene efectos proliferativos sobre el endometrio que
pueden derivar en mutaciones en oncogenes y genes de supresion tumoral. 4

Los principales factores de riesgo se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo del CE. Oncoguia SEGO 2016 ’

FACTORES DE RIESGO CANCER DE ENDOMETRIO RR*
Exposicion a estrogenos exogenos 10-20
Riesgo familiar o genético 5-20
Antecedente cancer de mama >5
TMX*, edad avanzada, nuliparidad, menopausia tardia, obesidad 2-5
Diabetes, hipertension arterial 1,3-3
SOP*, menarquia temprana, ciclos anovulatorios 1,5-2

*RR (riesgo relativo); TMX (tamoxifeno); SOP (sindrome ovario poliquistico)
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1.3. TIPOS Y CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE
ENDOMETRIO

El CE fue catalogado por primera vez por Bokhman en 1983, cuya clasificaciéon
permiti6 entender la naturaleza de dos subtipos tumorales muy diferentes en
cuanto a su comportamiento clinicopatologico. @ Posteriormente la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) en 2014 complet6 esta clasificacion. ° Por
ultimo, el analisis genético del CE permite realizar una subdivision mas
exhaustiva y clasificar a las pacientes de forma mas individualizada y quizas abrir

paso a nuevas dianas terapéuticas. 1°

Las tres clasificaciones descritas convergen y se relacionan entre si, como

muestra la Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion entre las diferentes clasificaciones de CE "'°

BOKHMAN omMs* THE CANCER GENOME ATLAS

Clinico- _ _ _
. . Histologica Genética
Clasificacion patoldgica

POLE (ultramutado)

Endometrioides IMS* (hipermutado)

Tipo | Endometrioide
Endometrioides bajo n° copias
Categorias Alto n° de copias (seroso-like)
Seroso
Tipo Il Células claras Alto n°® de copias (seroso-like)

Carcinosarcoma

*OMS (Organizacion mundial de la salud); IMS(inestabilidad de microsatélites)
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1.3.1. Clasificacioén clinico — patolégica

Bokhman en 1983 propuso que las particularidades bioldgicas del tumor estaban
determinadas por las alteraciones endocrinas y metabdlicas previas a la
aparicion del CE y que a su vez, en funcién del subtipo tumoral, quedaba
determinado su curso clinico y el prondstico de la enfermedad. & Asi, clasifico el
CE en dos grandes grupos clinico-patolégicos que en la actualidad siguen

vigentes y cuyas caracteristicas se muestran en la Tabla 3. 4 79 10

Posteriormente se comprobd6 que el estudio molecular del CE también apoya la
clasificacion dicotomica de Bokhman (incluido en la Tabla 3), integrando
histologia y genética en su organizacién. Sin embargo, esta clasificacion tiene

varias limitaciones. 1°

Las caracteristicas epidemiologicas de la poblacion han cambiado desde 1983,
aumentando la incidencia de la obesidad y el uso de la THM (terapia hormonal
de la menopausia). Se ha visto que hasta el 19% de los CE tipo endometrioide
son de alto grado, no se asocian con hiperplasia endometrial y tienen tasas de
supervivencia limitada. Por otro lado, hasta el 20% de los CE serosos no tienen

invasion miometrial profunda, rasgo tipico de los CE de alto grado. '°

Ademas, la clasificacion clasica de Bokhman no tiene en cuenta otros subtipos
histolégicos de CE como carcinosarcomas, carcinomas de células claras, o

carcinomas indiferenciados. 10

En este trabajo se van a utilizar a modo de sindénimos la nomenclatura
endometrioide/no endometrioide y subtipo I/subtipo Il, siguiendo la clasificacién

clasica del CE.
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Tabla 3. Caracteristicas clinico-patoldgicas de la clasificacion de Bokhman 7'

CARACTERISTICAS

Tipos histolégicos

TIPOI

CE* endometrioide

TIPOII

CE* seroso, células

claras, carcinosarcomas

Incidencia 60-70% 30-40%
Endometrio circundante Hiperplasia Atrofia
Asociacién hiperestrogenismo Alta Baja
Sensibilidad a progestagenos Alta Baja
Asociacion sindrome Alta Baja

metabdlico

Edad menopausia

Tardia (> 50 afios)

Antes 50 anos

Grado tumoral G1-G3 G3
Pronéstico Favorable Desfavorable
Supervivencia a 5 aifios 86% 59%
Estadios al diagnéstico Iniciales (I-II) Avanzados (llI-1V)
Invasion miometrial Superficial Profunda
Potencial diseminaciéon a

. . Bajo Alto
distancia

PTEN, KRAS, CTNNB1
y PIK3CA, PIK31R1,
ARID1A e inestabilidad

de microsatélites

TP53, PPP2R1A.
Amplificacion HER2

Mutaciones asociadas

* CE (céancer de endometrio)



Introduccioén

1.3.2. Clasificacion histolégica

La OMS publico en 2014 ° una clasificacion de los tumores del cuerpo uterino
atendiendo Unicamente a su histologia, como muestra la Tabla 4. " Los
carcinosarcomas (también llamados tumores Mdllerianos Mixtos Malignos) son
carcinomas que presentan una trasformacién molecular hacia sarcoma, pero su
historia natural depende en su mayoria del componente epitelial que suele ser
de alto grado, asumiendo las caracteristicas de los CE de tipo Il. Es por ello que
la mayoria de las sociedades los incluyen dentro de la clasificacion de los

carcinomas endometriales y no de los sarcomas. %7

Tabla 4. Clasificacién histologica de la OMS 2004 °. Tumores epiteliales %>’

TIPO HISTOLOGICO SUBTIPOS HISTOLOGICOS INCIDENCIA

Diferenciacion escamosa

Carcinoma endometrioide Villoglandular 70-80%
Secretor

Adenocarcinoma mucinoso 1-9%

Adenocarcinoma seroso CSEI* 5-10%

Adenocarcinoma células claras 2%

Tumor carcinoide (bajo grado)
Tumores neuroendocrinos Alto grado de célula pequefia <1%

Alto grado de célula grande

Adenocarcinoma mixto <5%
CE* Indiferenciado/ desdiferenciado <5%
Carcinosarcoma <5%

*CSEI (Carcinoma seroso endometrial intraepitelial); CE (cancer de endometrio)
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1.3.3. Clasificacién genética

La dualidad planteada por Bokhman se ha visto comprometida por la definicion
de cuatro tipos tumorales diferentes en funcién de las mutaciones genéticas
expresadas, que son: POLE (ultramutado), IMS (inestabilidad de microsatélites)
(hipermutado), numero de copias bajo (endometrioide) y numero de copias alto
(seroso-like).” Se ha comprobado que desde el punto de vista molecular existe
un solapamiento entre las mutaciones expresadas por cada subtipo histolégico,
por lo que el limite entre los dos grupos creados por Bokhman no parece muy

definido. 10

El estudio del DNA tumoral, de los receptores de estrogenos y progesterona, asi
como de la expresion de genes supresores de tumores y oncogenes todavia no
tiene suficiente evidencia para considerar su incorporacion en la estadificacion

de las pacientes.

En la presente tesis se incluye la clasificacion genética a titulo informativo pero
no se tiene en cuenta para clasificar a las pacientes, ya que su instauracion y
aceptacion en las guias nacionales e internacionales es posterior a nuestro
trabajo de investigacion. Asi, como se ha mencionado anteriormente, se usara

la clasificacion histolégica clasica del CE.

10
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1.4. DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DEL CANCER DE
ENDOMETRIO

No existen estrategias eficientes de cribado poblacional, por lo que se debe
insistir en la importancia de la deteccion precoz del CE atendiendo a los signos

y sintomas de alarma, en especial en las mujeres con factores de riesgo. *

Tan solo en aquellas mujeres con alto riesgo de CE, como son las portadoras de
mutaciones de sindrome de Lynch, se recomienda el cribado anual con ecografia
transvaginal y biopsia endometrial a partir de los 35 afios, ya que tienen un 60%

de riesgo de desarrollar CE a lo largo de su vida. 4 67

Ante la aparicion de un signo de sospecha, como es el sangrado uterino
anémalo, se debe realizar una ecografia ginecolégica, preferiblemente via
transvaginal. Se realizara una biopsia endometrial en si el grosor endometrial es
mayor de 3 mm en la paciente sintomatica, valorando sus factores de riesgo. La
biopsia, que se recomienda realizar preferentemente de forma ambulatoria con
canula de aspirado a ciegas tipo Cornier, nos ayudara a tener un diagnostico
definitivo de CE. ’

Aunque no se considera la histeroscopia con biopsia dirigida como método
diagndstico de primera eleccion, se recomienda en determinadas circunstancias
como biopsia endometrial no satisfactoria o persistencia de clinica a pesar de

biopsia negativa. ’

11
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1.5. VIAS DE DISEMINACION

Las principales vias de diseminacion del CE son las extensiones directa, linfatica,

hematogena y peritoneal. 12

La extension directa por contiguidad a estructuras vecinas (miometrio, serosa

uterina, cérvix, anejos, vagina y parametrios) es la mas frecuente. °

La extension linfatica hacia los ganglios pélvicos se puede dar a territorios de
ganglios iliacos externos, internos y obturatrices y paraadrticos (ganglios iliacos
comunes, presacros, preaorticos, paraaorticos e interaortocavos). La explicacion
clasica de extensidén ganglionar comprende los ganglios pélvicos como primer
nivel de invasion y de alli la afectacidon se extiende hasta los ganglios
paraadrticos. Asi, se sugiere que si los ganglios pélvicos son negativos existe un

riesgo inferior al 3% de afectacion de los ganglios paraaorticos. ’

Sin embargo, se ha comprobado que la afectacion de los ganglios paraadrticos
puede ocurrir también de manera directa desde el utero a través de la
vascularizacién accesoria, los vasos ovaricos. '3 Esta aproximacion tedrica se
pone de manifiesto en el trabajo de Mariani et al. * donde el 16% de las pacientes
con metastasis ganglionares en la regién paraaodrtica no tenian afectacion

pélvica, en especial en tumores de mal prondstico.

La extension hematdgena mas frecuente comprende las metastasis en higado,
cerebro y hueso, sobre todo en tumores de mal prondstico como los

carcinosarcomas. 2

12
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1.6. ESTADIFICACION

La estadificacion del CE es quirurgica y se realiza segun las normas de la

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (Tabla 5). '°

En los estadios precoces (I, IlI) la enfermedad se encuentra limitada al utero
mientras que en los considerados avanzados (lll, 1V) la enfermedad sobrepasa

el Gtero.

La mayoria de los CE se diagnostican en estadios precoces (80% en el estadio
I) ya que suelen presentar un crecimiento lento. Tienen una tasa de
supervivencia a 5 afios del 80-85%, que disminuye si aparece diseminacion
regional o a distancia (supervivencia a 5 afos del 68% y del 17%
respectivamente). & 7 Aunque la mayoria tengan un buen prondstico al
diagndstico, hasta el 20% de las pacientes van a fallecer a causa del CE. ' La

tasa de recurrencias es del 15-20% en los estadios iniciales. 17
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Tabla 5. Estadificacion FIGO 2009 '°

Estadio | Tumor confinado al cuerpo uterino?®
1A Invasion < 50% del miometrio
B Invasion = 50% del miometrio

Tumor que invade el estroma cervical sin sobrepasar el

Estadio Il
utero®
Estadio Il Extension local y/o regional del tumor ©
A Invasion serosa cuerpo uterino y/o anejos
B Afectacion de vagina o parametrios
lnc Metastasis en ganglios pélvicos y/o paraadrticos
I c1 Afectacion ganglios pélvicos
I Cc2 Afectacion ganglios paraadrticos
e [ Tumor invade mucosa vesical y/ o rectal y/o metastasis
a distancia
IVA Invasion mucosa vesical y/o rectal
IVB Metastasis a distancia y/o en ganglios inguinales

@ Tanto G1, G2 y G3; * Si hay afectacion glandular endocervical se considera estadio |I;

¢ La citologia positiva de cavidad abdominal no modifica el estadio.

1.6.1. Estudio preoperatorio y de extensiéon

Durante la planificacién de cualquier acto quirurgico es primordial conocer el
estado de salud del paciente a intervenir. Las pacientes diagnosticadas de CE
suelen ser pacientes afiosas, diabéticas, obesas y con otras comorbilidades. Por
ello se debera hacer un analisis personalizado de cada caso y adaptar la cirugia

a su situacion clinica. ©
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La planificacion de la cirugia se basa en la valoracion de la extension de la
enfermedad, que se realiza con las pruebas complementarias prequirurgicas, los
hallazgos intraoperatorios y los factores de riesgo conocidos de afectacién
ganglionar y de recidiva (siendo los mas importantes el grado y el tipo
histologico). ’

Las principales guias de las sociedades nacionales como la SEGO (Sociedad
Espafola de Ginecologia y Obstetricia) ” e internacionales como la ESGO
(European Society of Gynaecological Oncology), ESMO (European Society for
Medical Oncology) y ESTRO (European Society of Radiotherapy and Oncology),
6 18 recomiendan, segun la disponibilidad de cada centro, solicitar las siguientes

pruebas como estudio de extension:

1. Estudio analitico completo y radiografia de torax.
2. Ecografia abdominopélvica (valorar tamafio tumoral, infiltracion del
estroma endometrial, anejos y grado de invasion miometrial).
3. TAC (Tomografia Axial Computarizada) abdominopélvica: valorar
enfermedad extra pélvica (peritoneal, retroperitoneal y visceral).
o CE tipo I: indicada si hay sospecha clinica de estadio avanzado.
o CE tipo II: siempre indicada.
4. RM (Resonancia Magnética): valorar infiltracion miometrial y cervical.
o CE tipo I: indicada si sospecha de estadios iniciales.
o Paciente inoperable: indicada para estadificacion y valorar

volumenes de radioterapia.

Dentro del estudio preoperatorio, las principales sociedades no contemplan la
determinacion de marcadores tumorales de manera rutinaria. La SEGO solo
aconseja la determinacién de CA 125 preoperatorio en estadios avanzados y en

subtipos histoldgicos tipo Il. 7

Asi, segun la informacidén preoperatoria disponible (exploracion, biopsia
endometrial y pruebas de imagen) se planificara la extension de la cirugia en
funcion del estadio prequirlrgico, grado y subtipo histoldgico. ¢ Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que el grado de la biopsia preoperatoria puede diferir

con el definitivo de la pieza hasta en un tercio de las ocasiones. 5 ©
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1.6.2. Cirugia de la estadificacion

El procedimiento para la realizacién de una correcta estadificaciéon incluye:

A. Lavados de la cavidad pélvica y abdominal

La importancia pronostica de la presencia de células tumorales en la citologia
peritoneal sigue siendo controvertida, ya que no parece tener implicaciéon
pronéstica y no altera el tratamiento adyuvante. La ESGO no la considera como
parte obligatoria del procedimiento de estadificacion aunque si recomienda
realizarla en tumores no endometrioides. ® La actual clasificacion FIGO no
incluye la citologia peritoneal en su estadificacion ni altera el estadio en caso de
ser positiva, aunque si se recogiera debe constar en el informe

anatomopatoldgico. '

B. Exploracién de la cavidad abdominal y toma de biopsias

La exploracion de la cavidad abdominal debe incluir aparato genital interno,
superficie peritoneal, epiplon, intestino delgado y grueso, superficie hepatica y
cupulas diafragmaticas. Se debe biopsiar cualquier zona sospechosa de

malignidad para su posterior analisis.

C. Histerectomia total extrafascial y salpingooforectomia bilateral

La base del tratamiento quirurgico del cancer de endometrio es la histerectomia
total con doble anexectomia. La realizacion de una histerectomia radical en los
casos de afectacion del estroma (estadio 1) no estd recomendada, ya que no
aporta beneficios en la supervivencia, pero se asocia a mas riesgo preoperatorio
y complicaciones relacionadas con el acto quirurgico. Sin embargo, si se debera
considerar una histerectomia radical con parametrectomia en los casos de

evidente afectacion parametrial para la obtencion de margenes libres. ©
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En las pacientes premenopausicas puede realizarse conservacion de ovarios en
casos muy seleccionados (pacientes menores de 45 afios, con grado IA y sin
patologia ovarica o extrauterina evidente). No esta recomendada la conservacion
ovarica en las pacientes con historia de cancer familiar con aumento del riesgo
de cancer de ovario (sindrome de Lynch o mutacion BRCA). En el CE tipo Il no

se considera la conservacion de anejos. ©

D. Linfadenectomia pélvica y paraaértica

La linfadenectomia (LDN) es una parte muy importante de la estadificacion de la
cirugia del CE. Sin embargo, su papel en estadios precoces no esta claro y sigue
habiendo controversia sobre las indicaciones, la extension de la LDN y el valor

terapéutico de la misma en el manejo de la enfermedad en estadios iniciales. ©

La SEGO recomienda realizar LDN pélvica y paraadrtica en todos los casos de
CE tipo Il y en los estadio Il a IV del CE tipo I. En el estadio | del subtipo
endometrioide tiene en cuenta algunos criterios prondsticos, como se muestra
en la Tabla 12. Sin embargo, la guia internacional de la ESMO/ESGO/ESP
(European Society of Pathology) de 2021 ya introduce algunos cambios respecto
a las indicaciones de LDN vy el uso de la técnica del ganglio centinela (GC) en
funcién de los grupos de riesgo. '8 Estas indicaciones se desarrollan con mas
detalle en el apartado 1.9 Tratamiento del cancer de endometrio.

La LDN no un acto quirurgico exento de riesgos, ya que, ademas de alargar el
tiempo quirdrgico, aumenta la incidencia de ileo postoperatorio, linfedema,
trombosis venosa profunda y dafio vascular o neuroldgico. '° Es por ello que en
los ultimos afos se estan actualizando los criterios para realizar la LDN de una

manera mas individualizada.

Multiples estudios demuestran que en estadios precoces no hay diferencias
significativas al realizar la LDN y que aporta un beneficio limitado en la
supervivencia de las pacientes con CE de bajo riesgo; por otra parte, la

probabilidad de metastasis en territorios linfaticos en estas pacientes es baja. 2%
21
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Ademas, recientes estudios de Coronado et al. han observado que tampoco las
pacientes con CE con riesgo histologico alto o pacientes de riesgo intermedio se

benefician de la LDN en términos de supervivencia. 2% 23

En 2013 Coronado et al. analizaron el impacto de la LDN en términos de
morbilidad y supervivencia en las pacientes con CE de subtipo de alto riesgo
histologico. Se incluyeron aquellas pacientes con CE confinado a utero
preoperatoriamente, grado G3 e histologia no endometrioide. Se concluy6 que
las pacientes con LDN no se beneficiaron de un aumento en la supervivencia
global o libre de enfermedad aunque si aumentaban las complicaciones tardias

(linfoquiste, linfedema de extremidad, ascitis o linforrea). 2

Posteriormente Coronado et al. estudiaron el impacto de la LDN en la morbilidad
y supervivencia de las pacientes con CE de riesgo intermedio. Se defini6 riesgo
intermedio como la presencia de alguna de estas caracteristicas: histologia
endometrioide con invasidon miometrial < 50 % y grado 3 (pobremente
diferenciado); invasion miometrial > 50% y grado 1-2 (bien y moderadamente
diferenciado) o invasion cervical y grado 1-2. En este estudio se concluy6 que la
LDN en las pacientes de riesgo intermedio no aportaba beneficio en la
supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global, aunque

aumentaba el tiempo quirdrgico y las complicaciones tardias. 23

Sin embargo, en la actualidad todavia se realizan LDN en pacientes de bajo
riesgo. De hecho, las guias americanas como la American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomiendan la LDN pélvica y
paraadrtica como protocolo de estadificacion, sin tener en cuenta otros criterios.
24 En una encuesta a los miembros del Gynecologic Oncology Group (GOG) se
evidencio que entre el 66% Yy el 90 % de los participantes realizaban LDN pélvica
y paraaortica en los grados 2 y 3 respectivamente, y que el 35% de los

ginecdlogos realizaban LDN a todos los CE grado 1. %°

En los ultimos afios se han estudiado posibles factores asociados a mayor
probabilidad de metastasis ganglionares en el CE con el objetivo de identificar a
las mujeres con un bajo riesgo de afectacion linfatica y, de ese modo, reducir el

tratamiento excesivo y las complicaciones asociadas a la LDN.

18



Introduccioén

Asi, Todo et al. 26 desarrollaron un estudio multivariante para detectar de manera
preoperatoria qué pacientes se beneficiarian de realizar LDN. Se obtuvieron
cuatro factores de riesgo independientes para metastasis linfaticas: CE tipo
seroso, indice de volumen tumoral > 25, grado histolégico alto (G3) y CA 125
elevado (> 28 U/mL en pacientes <50 afios y 70 U/mL para pacientes 250 afios).
Concluyeron que podria evitarse la LDN en las pacientes que no presentaran

estos factores de riesgo.

En esta misma linea Li et al. 2 estudiaron la probabilidad de afectacion linfatica
ante la presencia de determinados factores de riesgo pre- y postoperatorios
como histologia no endometrioide, invasidbn miometrial, citologia peritoneal
positiva, |IELV (invasion del espacio linfovascular) y valores de HE4 (Human
Epididymis Protein 4) y CA 125 preoperatorios. Se comprobd un aumento la
probabilidad de afectacion linfatica a medida que aumentaban los factores de

riesgo.

Por otro lado, la LDN realizada en los casos con afectacion linfatica si que puede
brindar beneficios a la paciente. Dos estudios retrospectivos encuentran que las
pacientes mejoran su supervivencia si se extraen al menos 10-12 ganglios
durante la LDN (sin especificar si estos son positivos o negativos). La mejoria en
la supervivencia se puede deber a la mejor estadificacion y deteccion de casos
con afectacion linfatica y consecuentemente el beneficio del tratamiento

adyuvante en los casos que lo requieran. 28 2°

Ademas, hasta un 5,6% de las pacientes que preoperatoriamente se habian
clasificado en estadios precoces, presentan metastasis ganglionares, siendo

éstas el origen mas frecuente de recaida de la enfermedad. '°

El beneficio de la LDN se basa en la mejor definicidén del prondstico y la seleccion
de las pacientes candidatas para recibir terapia adyuvante. ¢ '8 La LDN conlleva
una utilizacién mas selectiva de la radioterapia, ya que va a estar indicada en los
casos en los que no se realice LDN y la paciente presente factores de riesgo

histolégico o de invasion miometrial. °
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Un modelo preoperatorio que permitiera la clasificacion de las pacientes en
funcién de su riesgo de afectacion linfatica permitiria realizar una cirugia mas
individualizada y evitar las complicaciones derivadas de la LDN en los casos en

que no hubiera un beneficio para el prondstico de la paciente.

E. Omentectomia inframesocolica

Parece que la omentectomia juega un papel determinante en la estadificacién de
las pacientes en casos no endometrioides, con metastasis anexiales y
diseminacion peritoneal, como objetivaron Sakai et al. 22 De esta manera esta
indicada en CE de mal prondstico como es el caso del tipo Il y en aquellos casos
en los que se objetive una afectacion del epiplon durante la exploracién de la

cavidad abdominal.

1.6.3. Técnica del ganglio centinela

Una de las alternativas costo-efectivas a la LDN es el uso GC en pacientes de
bajo riesgo, ya que parece tener la misma precision diagnostica de afectacion

linfatica, minimizando por otro lado la morbilidad con respecto a la LDN reglada.
30

Ademas de evitar posibles complicaciones, la técnica del GC permite su
ultraestadificacién, que supone la posibilidad de realizacién de un estudio mas
detallado del drenaje linfatico tumoral, aumentado la probabilidad de deteccion
de la afectacién ganglionar respecto a las técnicas clasicas. La tasa de deteccion
del ganglio durante la cirugia varia entre el 65% y el 100 %, con una sensibilidad
(S) del 67%-97%, una especificidad (E) del 96 %, un VPN (valor predictivo
negativo) del 96% al 100% y una tasa de falsos negativos del 5 %.’

Las pacientes en las que tendrian indicacion son aquellas en las que se plantea
un abordaje laparoscépico o robotico, con aparente estadio | y Il. Se deberian

excluir las pacientes con antecedentes de irradiacion pélvica o abdominal.”
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Los trazadores utilizados son el Tecnecio 99 asociado a colorante azul, que
requiere inyeccién el dia previo a la intervencion y el verde de indocianina, que
se inyecta en el momento previo a la cirugia y precisa una camara de
inmunofluorescencia. Se han propuesto multiples técnicas de inyeccion del
trazador, aunque la que mas consenso recibe es la inyeccion cervical superficial
y profunda a las 3 y 9 horas. 7 Se plantean como lugares alternativos el
endometrio o el fondo uterino, que a priori son lugares mas anatémicos para el
CE, asi como otras técnicas guiadas por histeroscopia o ecografia que no

parecen tener beneficios sobre la inyeccion local. &

En la actualidad esta técnica queda reservada al contexto de la investigacion, ya
que no esta validada todavia para su uso como sustituto de la clasica LDN. 6 7
Sin embargo, algunos centros estan en fase de aplicacion clinica y han adaptado
sus protocolos incorporandola en la cirugia del CE y los resultados hasta la fecha
son prometedores. Su uso en la practica habitual lograria una mejor
estadificacion de la paciente, lo que podria tener implicaciones en su manejo e

impacto en su supervivencia.

1.6.4. Via de abordaje

El tratamiento quirdrgico puede realizarse por via laparotdmica, laparoscopica o
por cirugia robdtica, considerando en casos seleccionados la via vaginal en las
pacientes que tengan contraindicadas las anteriores vias de abordaje por el

riesgo quirurgico. ’

Analizando un estudio de Coronado et al. 3! en el que se comparan las tres vias
mas frecuentemente empleadas (laparotomia, laparoscopia y cirugia robética)
se objetiva que las tres técnicas presentan el mismo coste y supervivencia libre
de enfermedad. Sin embargo, la pérdida sanguinea y la necesidad de trasfusion
era menor en el grupo de cirugia robdtica. La laparoscopia presentd unas tasas
de complicaciones similares a la robotica con mayor tasa de reconversiéon a
laparotomia y el grupo de laparotomia presenté un tiempo de ingreso mas

prolongado.
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En varios estudios se ha comprobado que empleando la via laparoscopica se
han obtenido menos efectos adversos postoperatorios con resultados similares
en la supervivencia. 323334 Solo el estudio de Walker et al. 3 registré un aumento

muy leve de las recurrencias en el grupo de laparoscopia (11,4% vs 10,2%).

El ultimo consenso de la ESGO/ESTRO/ESP de 2021 recomienda un abordaje
laparoscopico para los casos de estadios iniciales definiendo como
contraindicacion relativa la existencia de tumor fuera de cérvix y cuerpo uterino

(excluyendo ganglios linfaticos).

El tipo de abordaje quirurgico y el impacto en la supervivencia libre enfermedad
ha sido cuestionada en algunas intervenciones oncologicas, como en el cancer
de cérvix, tras la publicacion del estudio LACC. 36 Coronado et al. publicaron un
estudio en 2022 respecto a la seguridad del abordaje minimamente invasivo en
el CE. Se objetiva que la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global eran superiores en la técnica minimamente invasiva (incluyendo
laparoscopia clasica y robdtica) respecto a la laparotomia, y cuando se

estratificaba por factores de riesgo eran equivalentes. 3’

A la vista de estos resultados, las principales guias recomiendan la realizacién
de abordajes minimamente invasivos sobre la laparotomia al obtenerse los
mismos resultados oncoldgicos, con las ventajas del manejo minimamente

invasivo, especialmente en pacientes con comorbilidades.5 7- 18
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1.7. FACTORES PRONOSTICOS  DEL CANCER DE
ENDOMETRIO

1.7.1. Estadio FIGO

El estadio FIGO es sin duda el factor prondstico mas importante del CE. 6 La
clasificacion FIGO ha evolucionado conforme lo ha hecho el analisis
anatomopatolégico. Inicialmente, en 1971 solo se tenia en cuenta el estadio
clinico, 7 al que posteriormente se fueron afadiendo en 1988 factores
anatomopatoldgicos, % 39 evolucionando hasta la clasificacion vigente en la
actualidad (Clasificacion FIGO 2009). ' Cuanto mas avanzado es el estadio

FIGO, peor sera la supervivencia. 3°

La Tabla 6 muestra un analisis global de la supervivencia del CE en funcién de
la extension de la enfermedad y los afos estudiados, informacion recogida en el
estudio SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de 2020 del Cancer

Statics Review. 40

En la Figura 2 y Tabla 7 se puede analizar detalladamente la variacién de la
supervivencia para cada estadio FIGO en pacientes intervenidas entre 2000 y
2002, segun datos integrados en el National Cancer Database recogido en el
manual de estadificacion del cancer de la AJCC (American Joint Committee on

Cancer). "

Tabla 6. Supervivencia en el CE a 5 afios seguin extension de la enfermedad. SEER
program (2020) “°

LOCALIZACION DE LA SUPERVIVENCIA  SUPERVIVENCIA
ENFERMEDAD (2004-2010) (2010-2016)
Localizada (estadio I-ll) 95,1% 95%
Extension regional (estadio Ill) 67,7% 69,4%
Extension a distancia (estadio IV) 17,5% 17,3%
Cualquier extension (estadios I-1V) 81,5% 81,2%
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Figura 2 y Tabla 7. Supervivencia en el CE segun estadio FIGO. AJCC 2010 "'

ESTADIO TASA SUPERVIVENCIA

Tis* 90,1%
IA 88,4%
B 75,1%
Il 68,9%
MA 58,1%
B 49,9%
e 46,6%
IVA 16,8%
VB 15,2%

*Tis (tumor in situ). Clasificacion FIGO previa a actual de 2009

1.7.2. Metastasis ganglionares

Las metastasis ganglionares son las mas comunes en el CE. #' La afectacion
ganglionar es un indicador de mal prondstico y es un factor predictor de
recurrencias a distancia, incluso en los CE de bajo riesgo. 42 Determinar su
presencia es importante para la planificacion del tratamiento adyuvante. ¢ Un
estudio realizado por la FIGO vy el Instituto Nacional del Cancer de EEUU
demostrd que la supervivencia de las pacientes descendia de un 80-91% en los

estadios | y Il a un 44-52% en presencia de metastasis ganglionares. 4!
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La invasion miometrial y el grado histologico son factores de riesgo conocidos de
afectacion linfatica. ! 41 43 Otras variables que se han estudiado recientemente
como factores de riesgo independientes para metastasis ganglionares son el
subtipo histologico no endometrioide, la citologia peritoneal positiva, la IELV y el

volumen tumoral. 2627

La AJCC afirma que la presencia de metastasis ganglionares es el factor
pronostico mas importante de los casos aparentemente confinados en utero.
Asimismo, recomienda firmemente la evaluacion de los ganglios linfaticos
siempre que sea posible ya que la evaluacion rutinaria de los ganglios aumenta

la frecuencia de deteccion de pacientes con enfermedad ganglionar. '

El numero de ganglios afectos y la ratio de ganglios linfaticos (ganglios
afectos/ganglios extraidos) se relaciona significativamente con la supervivencia.
41 Se ha encontrado un aumento en la supervivencia de las pacientes cuya LDN
consta de al menos 10 ganglios y su ratio de ganglios linfaticos es < 50%. '

Parece que la localizacion de las metastasis ganglionares también tiene
influencia en la supervivencia, siendo mas favorable el prondstico en las
metastasis ganglionares pélvicas que paraadrticas. En un estudio de mas de mil
pacientes se objetivd que solo el 36% de las pacientes con ganglios paraadrticos
positivos estaban libres de enfermedad a los 5 afos frente al 85% de las

pacientes con ganglios paraadrticos negativos. #*

1.7.3. Invasion miometrial

La invasion miometriales un factor pronostico global. En un estudio de 400
pacientes se objetivd un descenso en la supervivencia a 5 afos conforme
aumentaba el porcentaje de invasion miometrial: 94% con el tumor confinado en
endometrio, 91% con la invasion del tercio interno miometrial, 84% cuando

alcanza el tercio medio y 59% cuando infiltra el tercio externo miometrial. 4’
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La invasion miometrial profunda es predictor de riesgo para la presencia de
metastasis ganglionares. ' Asi, en las principales guias internacionales sobre el
manejo del CE, la presencia de invasion miometrial profunda (> 50% del espesor
miometrial) es una de las indicaciones para realizar LDN en los casos de
aparente bajo riesgo. '°

La relacion entre el porcentaje de invasion miometrial y la probabilidad de
afectacion ganglionar también se ha estudiado. ®° De manera global se ha
comprobado un aumento de la tasa de metastasis ganglionares de un 5%
(invasion tercio interno miometrial), al 23% (invasion 2/3 miometrio) hasta el 33%
(invasion tercio externo del miometrio). Se ha correlacionado la localizaciéon de
las metastasis ganglionares en funcion de la infiltracion miometrial; asi, si no
existe invasion miometrial, la probabilidad de metastasis ganglionares es de un
1,81% de afectacion de ganglios pélvicos, 0,17% de paraadrticos y 0,60% de
afectacion global de ambas regiones; sin embargo, si la afectacion miometrial es

> 50% estas cifras ascienden a 18,41%, 1,56% y 6,14% respectivamente. 44

La RM se usa para determinar la invasion miometrial en el estudio de extensién
de las pacientes con CE. Aunque la precision de la evaluacion miometrial con
RM ha mejorado por la incorporacion de contraste con gadolinio, aun presenta
limitaciones. 26 Un meta-analisis de 2015 analiz6 el papel de la RM en el estudio
preoperatorio del CE, incluyendo 50 trabajos. Concluy6 que la RM tiene una S

del 80,7 % y una E de 88,5 % para detectar una infiltracién miometrial >50 %. 4°

El analisis anatomopatoldgico de la invasion miometrial en la pieza quirurgica es
el método de eleccion para la estadificacion final de las pacientes con CE. Sin
embargo, el analisis de la profundidad de la invasion miometrial no siempre es
facil de precisar, sobre todo en lesiones exofiticas y pélipos o zonas donde existe
un adelgazamiento miometrial, como el cuerno o el istmo uterino. Ademas se ha
comprobado que puede haber desacuerdo entre patélogos hasta en el 30% de

los casos. 16
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1.7.4. Tipo histolégico

Las diferentes variantes del subtipo endometrioide (adenocarcinoma con
diferenciacion escamosa, con patrén villoglandular o mucinoso) no parecen tener

impacto en el prondstico de la paciente. % 41

Los subtipos seroso, células claras y carcinosarcomas tienen una tasa superior
de enfermedad extrauterina al diagndstico y se pueden considerar los subtipos
de peor prondstico. ° En los subtipos mencionados, el riesgo de enfermedad
extrauterina no se correlaciona con la profundidad de invasion miometrial, ya que
se pueden encontrar metastasis ganglionares en pacientes sin invasion
miometrial. Aunque representan los subtipos menos frecuentes, son
responsables del 40% de las muertes por CE, debido a su alta tasa de metastasis
ganglionares al diagnéstico, que en el caso del carcinosarcoma asciende hasta
el 30 %. °

Segun un estudio realizado por Baquedano et al. ® se podria realizar una
clasificacion diferente a la clasica (endometrioide-no endometrioide) que
separase a los CE de alto grado en funcién de su prondstico. Asi los CE
endometrioides G3 junto con los carcinomas de células claras representarian el
grupo de menor riesgo, frente a otro grupo mas agresivo compuesto por los
carcinomas seroso y carcinosarcomas. Estos hallazgos quedan reflejados en la
Figura 3 donde se observa como cambia la supervivencia en funcién del subtipo

histolégico.
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad segun el subtipo histologico.

Baquedano et al. °

Por todo ello, la supervivencia a 5 afos en el CE estd muy ligada al subtipo

histolégico, como puede comprobarse en la Tabla 8. 3°

Tabla 8. Supervivencia a 5 anos del CE segun el subtipo histolégico. SEER
Program (2007) *°

TIPO ESTADIO TUMORAL SUPERVIVENCIA
HISTOLOGICO purnlE I T v GLOBAL
Endometrioide 98,4% 85,7% 66,9% 36,8% 91,2%
Mucinoso 99,9% 95,7% 83,9% 43,3% 95%
Seroso-papilar 73,9% 55,8% 33,3% 18,3% 44, 7%
Células claras 88,4% 67,3% 47,8% 17,9% 64,8%
Otros 92,5% 46,7% 42,5% 14,5% 68,5%
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1.7.5. Grado histolégico

Existen tres grados de diferenciacion tumoral segun el porcentaje de crecimiento
solido del tumor. Segun la clasificacion histopatolégica de la FIGO, 7 que tiene

en cuenta parametros arquitecturales y nucleares, se diferencia: 4!

e G1: bien diferenciado (< 5% de tumor sélido)
e G2: moderadamente diferenciado (6-50% de tumor sélido)

e G3: poco diferenciado (> 50% de tumor sélido)

Los tumores de grado histolégico G1 y G2 son considerados de bajo grado,
mientras que los tumores G3 se consideran de alto grado. ' Los CE no
endometrioides definen su grado por el aspecto nuclear, por lo que siempre son
de alto grado (G3). EI componente escamoso no se contabiliza como

componente solido.

El grado histologico se asocia estrechamente con el estadio, invasion linfatica y
miometrial, y por lo tanto con el prondstico. La supervivencia a 5 afnos va
descendiendo conforme aumenta el grado tumoral, siendo del 94% en los G1,
84% en los G2 y 72% en los G3. 4146 Es por ello que en la ultima revision de la
ESGO ¢ se tiene en cuenta el grado histoldgico para estratificar a las pacientes

en grupos de riesgo y asi guiar la necesidad de tratamiento adyuvante.

Parece que el grado histoldgico no es un factor pronéstico independiente, ya que
se correlaciona con otros factores de mal prondéstico como la edad, estadio e
invasion miometrial. De hecho, al ajustar los resultados con estos otros factores,

la significacion estadistica del grado histologico se limita. 46

En la Tabla 9 puede observarse la variacion de la supervivencia en funcion del
grado histolégico y del estadio FIGO (en esta tabla aparece la clasificacion FIGO
1988).
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Tabla 9. Distribucion de la supervivencia a 5 aiios en funcion del grado histolégico
y el estadio FIGO. SEER Program 2007 *

GRADO HISTOLOGICO

ESTADIO CASOS (n)
G1
100% 97,2  86,6%
IA 9528 99,9% 99,2%  90,9%
IB 15084 100%  98,7%  92,5%
IC 4142 99,4% 953%  77%
I 3475 931% 84,7% 66,7%
n 2651 82,7%  68%  48,3%
v 3284 59,9% 451% 16,9%

1.7.6. Edad

En la actualidad se estd estudiando la edad como factor prondstico
independiente del CE. Estudios aleatorizados han objetivado que pacientes
mayores de 60 anos tienen un mayor riesgo de recidiva tras tratamiento
radioterapico y una menor tasa de supervivencia. 7 Algunos autores identifican
la edad como un factor prondstico independiente. Sin embargo, otros lo
consideran dependiente de la presencia de otros factores como: mayor tasa de
comorbilidades, de histologia no endometrioide, los tumores de alto grado y la
probabilidad de infratratamiento debido a la edad. #'-47-48 En la Tabla 10 y Figura

4 se puede observar como varia la supervivencia en funcién de la edad. 3°

30



Introduccioén

Tabla 10. Supervivencia del CE segun clasificacion FIGO 1988 y la edad. SEER
Program (2007) *

ESTADIO CASOS (n) TASA SUPERVIVENCIA A 5 ANOS

20-49 anos 50-69 afios = >70 anos

1A 9528 98,9% 99,4% 99,3%
IB 15084 98,1% 98,2% 99,3%
IC 4142 94,8% 90,4% 93,3%
] 3475 91,1% 84,1% 70,3%
]! 2651 76,0% 65,3% 45,5%
v 3284 46,0% 31,9% 19,3%

Figura 4. Distribucién de la supervivencia a 5 afios por CE segun estadio y edad.
SEER Program (2007) *

En un ensayo clinico que incluy6 715 pacientes desarrollado por Creutzberg et
al.*® se comparo el tratamiento quirdrgico con el tratamiento quirdrgico con o sin
radioterapia adyuvante. Se objetivd que las pacientes mayores de 60 afios tenian
una probabilidad de sufrir recidiva locorregional tres veces superior a las
pacientes mas jovenes. Ademas, se comprobd que la radioterapia no aportaba
beneficios en las pacientes menores de 60 afios con estadio | sin otros factores
de riesgo adicionales, ya que tenian un prondéstico mas favorable, hallazgo que

en la actualidad tiene aplicabilidad clinica. *
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Ademas, un estudio de 2014 pone de manifiesto que la edad superior a 65 afios
es un factor robusto e independiente de mal prondstico, disminuyendo la
supervivencia global de las mujeres mas mayores al menos un 10% respecto a
las mas jovenes (92,1% supervivencia global a 5 anos respecto a 78,4%,
p<0,001), independientemente de que la paciente hubiera recibido o no LND. 47

En el analisis multivariante se comprobd que la edad no es un factor prondstico
dependiente de las comorbilidades de las pacientes o del alto grado tumoral,

como postulaban otros autores.

1.7.7. Tamano tumoral

Algunos estudios retrospectivos identifican el tamafio tumoral mayor de 2 cm
como factor de riesgo independiente de afectacion ganglionar en pacientes en
estadio |. 7 Un estudio de 2008 con 422 pacientes mostrd que no hubo metastasis
ganglionares en pacientes con estadio IA G1-G2 cuyo tamafo tumoral fuera
menor de 2 cm; en estas pacientes la supervivencia especifica por CE fue del
100%. 4

De modo similar, en otro estudio el tamafo tumoral mayor de 2 cm se relacionaba
significativamente con el riesgo de metastasis o recurrencias en ganglios
paraaorticos, aunque no se comprobé que fuera un factor predictor

independiente de metastasis ganglionares en el estudio multivariante. %°

En un estudio de 2014 con datos del registro SEER del National Cancer Institute
(NCI) se objetivo que el tamarfio tumoral es un factor de riesgo independiente de
metastasis ganglionares (OR 1,07; IC 95% 1,05-1,09). %' Ademas, se comprobo
que las pacientes con bajo grado tumoral (G1, G2) y tumores menores de 2 cm
presentaban solo un 3,8% de afectacion ganglionar frente a las pacientes con

tumores mayores de 2 cm, en las que ascendia hasta el 23%.
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El volumen tumoral calculado por RM parece asociarse con los factores
prondsticos del CE, como ocurre con el tamafio tumoral. Coronado et al. en 2021
publicaron un estudio en el que el que un volumen tumoral elevado se asocia a
factores de mal pronostico, como edad mayor de 65 afos, subtipo no
endometrioide, grado 3, infiltracion miometrial profunda, afectacion ganglionar y
estadio FIGO avanzado. Ademas de comprobd que un volumen tumoral mayor
de 10 cm?® actia como factor de riesgo independiente de supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global. %2

1.7.8. IELV

La presencia de IELV se relaciona con mayor tasa de metastasis ganglionares
en comparacién con las pacientes sin IELV, independientemente del grado
histolégico y la invasién miometrial. ' De hecho, en 2016 la ESGO incorporo la
IELV para estratificar a las pacientes segun el riesgo de recurrencia y guiar asi
las necesidades de terapia adyuvante, como se muestra en el apartado siguiente

(Grupos de Riesgo). ©

La IELV aumenta la recurrencia de enfermedad, como se observo en un estudio
de Briét et al. ®3 donde se objetivo una tasa de recurrencias del doble en el grupo
con IELV (OR 2,34, IC 95 % 1,37-3,99; p<0,001). Ademas se mostré que la
presencia de IELV tiene mas relevancia en la supervivencia en el estadio | que

la invasion miometrial. %

Segun el documento de consenso de la ESGO/ESTRO/ESP de 2021 debe
diferenciarse el grado de IELV en focal y extensa. Se considera IELV focal si se
observa la presencia de un solo foco alrededor del tumor e IELV extensa si existe
una disposicién multifocal o difusa de la IELV o si se evidencia la presencia de

células tumorales en cinco o mas espacios linfovasculares. '8
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Siguiendo esta clasificacion, en el estudio PORTEC 1-2, la presencia de IELV
extensa (frente a IELV focal o no presencia) parece ser un predictor de afectacion
ganglionar, marcador de mal prondstico, alto riesgo de recidiva y pobre
supervivencia. * En el estudio multivariante, donde se incluyeron otros factores
de riesgo de afectacion ganglionar (edad, profundidad de invasion miometrial,
grado y tipo de tratamiento), la presencia de IELV extensa se presenté como el
factor prondstico independiente mas robusto para la prediccion de recurrencia
ganglionar, metastasis a distancia y supervivencia global. De esta manera, la HR
(Hazard Ratio) en el grupo con IELV extensa era de 3,61 (IC 95 % 1,90-6,84,
p<0,001), 3,3 (IC 95 % 1,90-5,9; p<0,001) y 2,02 (IC 95 % 1,30-3,12; p=0,002),
respectivamente. Asi se evidencia que el grado de IELV también es relevante en

el pronostico de las pacientes.

La presencia de IELV podria implicar la necesidad de realizacién de LDN aun en
casos de bajo riesgo. Sin embargo, aunque la biopsia preoperatoria nos informe
del tipo histologico y del grado tumoral, la presencia de IELV se determina en la
pieza quirurgica de manera postoperatoria. Por todo ello, todavia se necesitan

mas estudios para modificar la actitud terapéutica en funcion de IELV.”

1.7.9. Otros factores pronésticos

La afectacion del segmento uterino inferior (istmo) como factor prondstico, se ha
encontrado que se asocia a una menor edad al diagndstico, mayor grado
histolégico, tipo histoldgico desfavorable y mayor invasién miometrial. 4! Sin
embargo, no hay evidencia suficiente para catalogarlo como factor de riesgo

independiente de recurrencia, sobre todo en los tumores de alto grado. °

La hiperplasia endometrial con atipia es la lesion precursora del CE tipo
endometrial, también llamada neoplasia intraepitelial. 4 Siguiendo la teoria de
Bokhman, la presencia de hiperplasia endometrial con atipia se asocia a un
prondstico mas favorable, ya que estos tumores son frecuentemente de bajo
grado y sin presencia de invasién miometrial. Del mismo modo, los tumores de

alto grado suelen asentar sobre endometrios atréficos. 46
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1.8. GRUPOS DE RIESGO

La mayoria de pacientes con CE tiene un riesgo bajo de recurrencia y su
tratamiento es basicamente quirdrgico. La ESGO en 2021 definié grupos de
riesgo basados en factores prondsticos clinicopatolégicos y factores moleculares
para identificar a las pacientes en riesgo de recurrencia y determinar aquellas
que se beneficiarian del tratamiento adyuvante (Tabla 11). ' Siguiendo este
sistema de clasificacidén por riesgo se puede planificar un tratamiento adyuvante

personalizado.

Algunos factores pronosticos, como el tamafio tumoral, no se han incorporado a
esta clasificacion a pesar de haber demostrado valor prondstico, ya que su

aplicacion se encuentra todavia en periodo de investigacion. ©
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Tabla 11. Grupos de riesgo para guiar terapia adyuvante. ESGO 2021 @

GRUPOS DE

RIESGO

CLASIF. MOLECULAR

DESCONOCIDA

CLASIFICACION MOLECULAR

DISPONIBLE

Estadio IA CEE*, G1-2,

Estadio I-Il mutacion POLE, CEE?,
no ER*

BAJO _ Estadio IA con MMRd*/NSMP*,
ausencia IELV* o focal
CEE*, G1-G2 ,ausencia IELV* o
focal
e Estadio IB, CEE*, G1-2, Estadio IB MMRd*/NSMP*, CEE*,
ausencia IELV* o focal G1-G2, ausencia IELV* o focal
INTERMEDIO ° FEstadiolA, CEE*, G3 + Estadio IA MMRd*/NSMP*,CEE*,
ausencia IELV* o focal G3, ausencia IELV* o focal
e Estadio IA CNE * sin Estadio IA mutacion p53abn* con/o
IM* CNE * sin IM*
e Estadio | CEE* + IELV* Estadio | MMRd*/NSMP*, CEE*,
extensa (no importa IELV* extensa sin importar grado o
ALTO- grado o IM*) % IM*
INTERMEDIO  ,  Estadio IB, CEE*, G3 Estadio IB MMRd*/NSMP*, CEE*
(no importa IELV*) con IM * sin ER*
e Estadiolll Estadio Il MMRd*/NSMP* CEE*
Estadio llI-IVA MMRd*/NSMP*,
CEE* sin ER*
e Estadio llI-IVA sin ER* Estadio I-IVA mutacién p53abn*
ALTO e Estadio | a IVA, CNE* CEE* con IM* sin ER*
con IM* sin ER* Estadio I-IVA NSMP*/MMRd* tipo
seroso, indiferenciado
carcinosarcoma con IM* sin ER*
Estadio Ill- IVA con ER* de
AVANZADO/ e Estadio lll- IVA con ER* cualquier tipo molecular
METASTASICO

Estadio IVB

Estadio IVB de cualquier tipo

molecular

*CEE (carcinoma endometrio tipo endometrioide); IELV (invasion del espacio
linfovascular),CNE (carcinoma no endometrioide: seroso, carcinoma de células claras,
carcinoma indiferenciado, carcinosarcoma, tumores mixtos); IM (invasién miometrial); ER
(enfermedad residual); MMRd (mismatch repair deficient) NSMP (non- specific molecular
profile); p53abn (patrén anormal de la expresion de p53).
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1.9. TRATAMIENTO DEL CANCER DE ENDOMETRIO

1.9.1. Cirugia

1.9.1.1. Tratamiento quirtirgico del cancer de endometrio tipo |

La base del tratamiento es la histerectomia extrafascial con doble anexectomia

siguiendo el protocolo de cirugia de estadificacion.

Segun la SEGO, en el estadio | debera asociar LDN en los casos de riesgo
intermedio y alto (Tabla 12). La decision de la realizacion de LDN puede hacerse
segun los hallazgos preoperatorios del estudio de extensién o en base al estudio
intraoperatorio de la pieza (porcentaje de invasidon miometrial), obteniendo una

correlacion con el resultado anatomopatologico definitivo de hasta el 90%. ’

En el estadio Il y en los estadios avanzados candidatos a cirugia radical se

realizara LDN pélvica y paraadrtica de manera sistematica.

Tabla 12. Indicacion de LDN en el subtipo | de CE, estadio I. SEGO 2016 ’

RIESGO DE
. CRITERIOS .
METASTASIS . INDICACION DE LDN*
. HISTOLOGICOS
LINFATICAS
o o IM*<50% No se recomienda de forma
Bajo riesgo o
o G1,G2 rutinaria
Riesgo e [M*<50%, G3 LDN™* pélvica sistematica, LDN*
intermedio o [IM*>50%, G1-G2 paraadrtica opcional
e IM*>50% LDN* completa sistematica (pélvica
Riesgo alto .
e G3 y paraadrtica)

*LDN (linfadenectomia); IM (invasién miometrial)

Teniendo en cuenta la clasificacion molecular, los nuevos criterios de la
ESMO/ESGO/ESP de 2021 introducen algunas novedades respecto al manejo
de las pacientes con CE, que por el momento no estan contemplados en la
SEGO (Tabla 11). 8
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En las pacientes con estadios precoces y riesgo bajo o intermedio se recomienda
realizar biopsia del GC. En estas pacientes se podria evitar la biopsia del GC si
no existe invasion miometrial (decision individualizada). No esta recomendada la
LND sistematica este grupo. En pacientes con riesgo intermedio-alto o alto esta
recomendada la LND, siendo una alternativa aceptable la biopsia de GC para los
estadios I/ll. En los casos en los que se realice la LND deberia incluir los ganglios

pélvicos y paraaodrticos hasta el territorio renal. 8

En estadios avanzados se recomienda la cirugia debulking incluidos los ganglios
sospechosos, no siendo obligatoria la LND sistematica en todos los casos por no

haber demostrado evidencia en el impacto terapéutico. '@

En pacientes con metéastasis a distancia y buen estado general se puede plantear
una histerectomia con doble anexectomia con intencion paliativa. ® En pacientes
inoperables puede ofertarse tratamiento radioterapico paliativo o, como segunda
opcion, tratamiento hormonoterapico paliativo.

1.9.1.2. Tratamiento quirurgico del cancer de endometrio tipo |l

Por definicidn y segun la clasificacion de la ESGO/ESMO/ESP se trata de
tumores de alto grado con alto riesgo de diseminacion a distancia '8 . Es por ello
que se recomienda una estadificacion completa en todos los casos asociando

LDN pélvica y paraadrtica de manera sistematica. ’

En pacientes con estadio avanzado al diagnostico con carcinomatosis, en los
que una cirugia 6ptima primaria no es factible, podria valorarse el tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante y posteriormente cirugia de intervalo, del mismo

modo que ocurre para el cancer de ovario. ’

1.9.2. Tratamiento adyuvante

La adyuvancia tras la cirugia se basa en la administracién de radioterapia y/o
quimioterapia en funcion del estadio y los factores de riesgo que presente la
paciente. A modo de resumen, en la Tabla 13 se describe el manejo del

tratamiento adyuvante segun la ESGO. '8
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Tabla 13. Tratamiento adyuvante del CE. ESGO 2021 '8

GRUPO DE

RIESGO

TRATAMIENTO ADYUVANTE

BAJO

INTERMEDIO

ALTO-
INTERMEDIO

ALTO

AVANZADO
METASTASICO

No tratamiento adyuvante

BT*
(Si < 60 anos se puede valorar no tratamiento adyuvante)

Carcinomas p53abn* restringido a pélipo sin IM*, no
tratamiento

Con estudio ganglionar negativo: BT*

e |ELV* extenso/estadio Il: RTE*
e G3o0 IELV* extensa: QT*
e Alternativa: no adyuvancia

Sin estudio ganglionar:

e |ELV* extenso/estadio Il: RTE*
e G3o0 |ELV* extensa: QT*
e G3 con IELV* negativo o CEE* estadio Il G1: BT*

QT*: considerar si algo grado y/o IELV* extensa

RTE* + QT* /QT* + RT* secuencial
Alternativa: QT* aislada

Valorar cada caso. QT* +/- RTE* £+ BT*

Valorar cada caso. RTE* con caracter paliativo

*BT(braquiterapia); p53abn (patron anormal de la expresion de p53); IM(invasion

miometrial); BT (braquiterapia);,IELV (invasion espacio linfovascular); RTE (radioterapia

externa); QT (quimioterapia); CEE(carcinoma endometrial tipo endometrioide); RT

(radioterapia)
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1.10. MARCADORES TUMORALES EN EL CANCER DE
ENDOMETRIO

El estudio de los factores prondsticos del CE es un tema de actualidad. Se estan
desarrollado modelos predictivos de afectacion ganglionar y enfermedad
avanzada en el CE; sin embargo, los que estan basados en parametros
histopatoldgicos clasicos, presentan una aplicabilidad limitada en la practica
clinica. Por otro lado, se estan estudiando con este fin multiples marcadores
tumorales que nos permitan obtener informacion acerca de los factores

pronosticos del CE de manera preoperatoria.

La utilidad de los marcadores tumorales séricos en el CE es, en la actualidad,
limitada. No existe ningun marcador tumoral validado para la toma de decisiones
clinicas en las pacientes con CE. Se han estudiado varios marcadores con
resultados insatisfactorios: chaperonina 10, CA 125, CA 15.3, CA19.9, CA 724,
CEA, OVX1y M-CSF. %6

En la Conferencia de Consenso ESMO-ESGO sobre el CE se afirmé que hay
indicios de que los marcadores tumorales CA 125 y, mas recientemente, el
marcador HE4, estan significativamente correlacionados con el grado
histologico, el estadio FIGO, las metastasis ganglionares, la invasién del
miometrio y la afectacién del cuello uterino. ¢ Sin embargo, los autores
concluyeron que no hay evidencia suficiente para la implementacién de los
marcadores tumorales séricos en el CE, incluidos el CA 125 y HE4, en la
actualidad. La SEGO solo recomienda la determinaciéon del CA 125 en el
seguimiento postoperatorio de aquellos casos en los que se demostré una
elevacion preoperatoria y especialmente en los tipo Il (seroso, células claras o

carcinosarcoma). ’
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1.10.1. HE4

El marcador tumoral HE4 es una proteina de 25 kDa secretada en la parte distal
del epididimo, que fue descubierta en 1991 por Kirchhoff et al. % y fue
relacionada con la fertilidad especifica del epididimo. Esta proteina es codificada
por el gen WFDC2 localizado en el cromosoma 20q12, que pertenece a la familia
WAP (whey-acidic-protein) y es un inhibidor de la proteasa detectable en el

suero. 8

Pueden objetivarse altos niveles de esta proteina en tejidos sanos de la traquea,
conductos deferentes, glandulas salivares, y niveles moderados en tejido
glandular mamario y del tracto genital femenino, epitelio respiratorio, tubulos

renales distales, mucosa coldnica y glandulas salivares. 58

El valor sérico de HE4 puede verse alterado por algunos factores como la funcién
renal, alteraciones de la barrera de filtracién renal, la edad y el habito tabaquico.%®
Las pacientes con insuficiencia renal cronica grado 4-5 pueden alcanzar unas
cifras séricas de HE4 de 500-1000 pmol/L. Es por ello que debe descartarse la
enfermedad renal al evaluar los niveles de HE4 y con mas énfasis si se evalua
su uso en el CE, donde la elevacién del marcador HE4 es mas sutil que en las

pacientes con cancer de ovario.

Existen formulas para ajustar el valor de HE4 en funcion de la funcion renal. %°
Un estudio demuestra que, tras ajustar los niveles de HE4 a la funcién renal, la
edad y el estado menopausico, se comprueba que es la disminucion de la funcion

renal la que altera los niveles de HE4 y no la edad en si misma. %°

Por otra parte, hay que tener en cuenta los procesos neoplasicos concomitantes,
ya que se puede encontrar elevado en tumores como el cancer de pulmén,

pancreas, riidn, mama o cancer de las células transicionales. %8

Como es una proteina secretora, puede detectarse en multiples fluidos: orina,
saliva y lagrimas. La medicion en estos fluidos puede proporcionar un test no
invasivo para el screening de malignidad y el seguimiento postquirurgico de
recidivas neoplasicas. Estas potenciales aplicaciones estan en fase de estudio y

su evidencia hasta el momento es limitada y heterogénea. 58
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1.10.2. Uso del HE4 en el cancer de endometrio

En 1999 Schummer describidé que el gen del HE4 estaba sobreexpresado en el
cancer de ovario. 80 La funcion biolégica del marcador HE4 todavia no se conoce,
pero recientemente se ha descubierto que puede jugar un papel en la regulacién
del ciclo celular y el crecimiento de tumores ovaricos y de endometrio, llegando
a sobreexpresarse en mas del 90 % de los CE. % 6" La sobreexpresion del HE4
promueve la migracion celular y la adhesiéon de las células tumorales, mientras

que la supresion del HE4 disminuye el crecimiento tumoral. 62

El marcador HE4 ya tiene definida su aplicacién en el cancer de ovario desde
que se comprobd que el valor sérico de HE4 se correlacionaba mejor que el CA
125 para distinguir lesiones benignas ovaricas de lesiones neoplasicas. De
hecho, en 2009 la FDA (Food and Drug Administration) aprobé el uso de este
marcador para monitorizar a las mujeres con diagndéstico de cancer de ovario

dentro del algoritmo ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). 63

El tejido ovarico y el endometrial derivan ambos de los conductos mdllerianos y
ambos estan sometidos a la influencia de las hormonas femeninas. Por ello, los
canceres que derivan de estos dos tejidos comparten similitudes en cuanto a
factores etiologicos, expresion génica, mecanismos oncogénicos, hallazgos
anatomopatoldgicos y caracteristicas de sus metastasis. 54 A la vista de estos
paralelismos entre el cancer de ovario y el CE, no sorprende que, si el marcador
HE4 ya tiene reconocida una aplicabilidad clinica para el primero, esta pueda

encontrarse también en el CE.

Aunque no exista uso protocolizado de este marcador en el CE, en la literatura
ya podemos encontrar grupos de investigacion que estudian la aplicacién del
marcador HE4 para el diagnostico del CE, su valor prondstico y la posible utilidad

en la deteccién de recurrencias en el CE.
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1.10.2.1. Uso del HE4 en el diagndstico en el cancer de endometrio

Moore et al. 8 estudiaron por primera vez en 2008 el valor diagnéstico del HE4
en el CE. Al revisar la literatura se ha comprobado una S que oscila de 53 a 75%
y una E del 65,5 al 91%, teniendo en cuenta que se utilizaron diferentes puntos

de corte de HE4 entre los estudios. 9% 66.67.68,69

Un meta-analisis de 2020 concluye que el HE4 es un biomarcador potencial para
el diagnostico del CE por su elevada E de 91,3% (95 % IC 92%-95%) y
relativamente baja S del 65 % (IC 95 % 63%-67%), aunque concluye que, debido
a la heterogeneidad de los trabajos, se deberian realizar estudios bien disefiados

para sacar conclusiones. 7°

Estos resultados son superiores a los obtenidos con el CA 125 (S 26-32% y E
81%), por ello, el marcador HE4 parece ser mas rentable al marcador CA 125 en
el diagnostico de CE. 6% 7

En un meta-analisis de 2019, con 25 estudios, Huang et al. %7 analizaron el valor
diagnostico conjunto de los marcadores HE4 y CA 125. Concluyeron que la
deteccion combinada de HE4 y CA125 en suero es una herramienta diagnostica
de alta precision para el CE con una S y E combinadas del 63% y 90%
respectivamente. En wuna reciente revision sistematica de 2021 sigue
defendiéndose el valor conjunto de estos dos marcadores respecto a su uso por

separado. 72

1.10.2.2. Valor pronéstico del HE4 en el cancer de endometrio

Bignotti et al. 7 publicaron en 2011 el primer estudio donde se relacionaba el
valor preoperatorio del HE4 y la expresion génica del HE4 en el tejido
endometrial con los factores prondsticos del CE. Se concluyé que los niveles
elevados del marcador HE4 al diagndstico se correlacionaban con una
disminucién de la supervivencia global, la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia libre de enfermedad, conservando su valor prondstico

independiente en la cohorte de CE poco diferenciados.

43



Introduccioén

Se han publicado otros trabajos que, siguiendo la hipotesis de Bignotti et al.,
intentan definir el papel del marcador HE4 en el CE. Se han estudiado multiples
factores prondsticos del CE y su relacion con el valor sérico de HE4; sin
embargo, la afectacion ganglionar y la presencia de enfermedad avanzada son
los factores prondsticos mas importantes en el CE y su implicacién en el

prondstico de las pacientes.

Aunque la literatura sobre la relacion del marcador HE4 sérico y la presencia de
metastasis ganglionares sea un poco heterogénea, los ultimos articulos
publicados en 2019 y 2021 concluyen que el valor de HE4 se puede considerar

como un factor prondstico independiente para el CE. 2774

Respecto a la correlaciéon del estadio FIGO con el HE4, la literatura es algo mas
homogénea y la mayoria de los autores encuentran una elevacién sérica

preoperatoria de HE4 significativa en las pacientes con estadio avanzado. 42 75

Es estudio del resto de factores prondsticos y el analisis exhaustivo de la utilidad

del marcador HE4 en el CE se desarrolla en el Proyecto 1.

Podemos concluir que el marcador HE4 esta demostrando su valor prondstico
en el CE, aunque por el momento no se encuentre validado para tal fin y se

necesiten mas estudios para integrarlo en la practica clinica diaria.
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1.11. JUSTIFICACION Y RELEVANCIA CLINICA

El CE es el cancer genital femenino mas frecuente en Espafa y el en el resto de
paises desarrollados. El tratamiento es fundamentalmente quirdrgico y la
extension de la cirugia se basa en la presencia de factores de mal prondstico.
Entre otros, la afectacion ganglionar y el estadio avanzado constituyen los
factores prondsticos mas importantes en el CE.

La identificacion preoperatoria de factores predictivos de afectacion linfatica o
enfermedad avanzada permite planificar la extension de la cirugia de una manera
mas individualizada y evitar realizar cirugias que pueden conllevar un incremento

de la morbilidad quirurgica.

En la actualidad la cirugia se planifica en funcion del grado y tipo tumoral de la
biopsia diagndstica, asi como la extension de la enfermedad en el TAC y/o RM,
que siguen presentando un rendimiento reducido para la deteccion de afectacion

linfatica. 6’

La obtencién de un marcador tumoral sérico que pueda predecir la afectacion
linfatica o enfermedad en estadio avanzado antes del acto quirurgico seria una
estrategia util, sencilla y coste-efectiva para adecuar la extension de la cirugia.
Sin embargo, en la actualidad no se ha validado ningun marcador tumoral para
el CE con tal fin, aunque algunos estudios han informado de la utilidad del valor

de HE4 en este sentido.
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2.1.

Hipotesis

HIPOTESIS PRINCIPAL

El valor sérico preoperatorio del marcador HE4 muestra valor predictivo en la

deteccién de factores de mal prondstico en las pacientes intervenidas de CE.

2.2,

HIPOTESIS SECUNDARIAS

. El marcador HE4 se correlaciona con la afectacion ganglionar y

enfermedad diseminada en las pacientes intervenidas de CE.

La correlacion del valor de HE4 respecto a los factores prondsticos se ve

influenciada por el subtipo histolégico de CE.

La obtencion del marcador HE4 en el analisis de sangre preoperatorio de
las pacientes que van a ser intervenidas de CE puede ser util para la

planificacién quirurgica.

Definiendo un punto adecuado de corte del marcador HE4 se pueden
detectar aquellas pacientes de bajo riesgo de infiltracion linfatica y
enfermedad diseminada, y de esta manera realizar una cirugia mas

individualizada.

49



50

Hipotesis



51

3. OBJETIVOS



52



Objetivos

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo primario es estudiar la utilidad del marcador sérico HE4 y su valor

predictivo de factores de mal prondstico en las pacientes intervenidas de CE.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Realizar un analisis critico de la evidencia cientifica para sintetizar la

literatura mas actualizada sobre la relacidon del marcador HE4 con el CE.

2. Estudiar la distribucién del marcador HE4 en las pacientes con CE en

funcién de sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.

3. Estudiar la relacion del marcador HE4 con los factores prondsticos del CE

en funcién del subtipo histoldgico.

4. Hallar un valor de corte de HE4 que sirva para discriminar de manera
preoperatoria a las pacientes diagnosticadas de CE en funcién de su

estado inicial/avanzado de enfermedad y su afectacién ganglionar.
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Sumario de proyectos

4.1. DISENO DE LOS PROYECTOS

Para estudiar la utilidad de la determinacién preoperatoria del marcador HE4 en

el CE se disefaron tres proyectos que se desarrollaron consecutivamente.

El primer proyecto tiene como objetivo realizar un analisis critico de la literatura
para sintetizar la evidencia mas actual sobre la relacion del HE4 con el CE y la

revision de nuestro Proyecto Piloto, sobre el cual se basaran los proyectos 2 y 3.

Como Proyecto Piloto se utilizaron los resultados del Proyecto de Investigacion
reflejado en el Trabajo Fin del Master Universitario en Iniciacion a la Investigacion

en Medicina por la Universidad de Zaragoza, detallado a continuacion (Anexo 6):

TRABAJO FIN DE MASTER. Valor de la determinacién preoperatoria del

HE4 en el cancer de endometrio.

e Directora: Laura Baguedano Mainar.
e Facultad de Medicina de Zaragoza. Curso 2017-2018.
¢ Nota final: Sobresaliente (9,6/10).
o Disponible en:
https.//deposita.unizar.es/search?In=es&sc=1&p=HE-
4&f=&action_search=Buscar&c=trabajos-fin-

master&c=trabajos-fin-grado&c=proyectos-fin-carrera.

Se utilizaron como punto de partida los resultados de este Proyecto de
Investigacion sobre una muestra de 61 pacientes, que, aunque reducida, ya
mostraba resultados que informaban sobre la posible asociacién del marcador
HE4 y los factores prondsticos en el CE y las diferencias de los valores del
marcador en funcion del subtipo histolégico. Estos hallazgos sirvieron de base
para disenar y llevar a cabo los otros dos proyectos que analizan el
comportamiento del marcador HE4 en el CE en funcién del subtipo histoldgico.
Con el proyecto 2 se pretendié estudiar la utilidad del marcador HE4 en el subtipo
mas frecuente de CE en la practica clinica habitual, el subtipo endometrioide.
Finalmente, con el proyecto 3 se quiso comprobar si los mismos resultados
obtenidos en el proyecto 2 eran comparables entre subtipos histolégicos, por lo

que se hizo un estudio comparativo en funcion del tipo de CE.
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4.2. PROYECTO 1: EVIDENCIA SOBRE EL VALOR
PREOPERATORIO DEL HE4 EN EL CANCER DE ENDOMETRIO
Y REVISION DE RESULTADOS DEL PROYECTO PILOTO

4.2.1. Evidencia sobre el valor preoperatorio del HE4 en el cancer de

endometrio

Los resultados de este proyecto han sido publicados en tres revistas

internaciones, que a continuacion se enumeran:

Espiau Romera A, Cuesta Guardiola T, Benito Vielba M, De Bonrostro
Torralba C, Coronado Martin PJ, Baquedano Mainar L. HE4 tumor marker
as a predictive factor for lymphatic metastasis in endometrial cancer. Int J
Gynaecol Obstet. 2020;149(3):265-268. doi:10.1002/ijgo.13140.(Anexo 1)

e Cuartil: Q2; Factor de impacto: 2,216 (JCR).

Baquedano Mainar L, Espiau Romera A, Alvarez Sarrado L, José
Gutiérrez Y, Navarro Sierra J, Ruiz Conde MA. HE4 Marker in Endometrial
Cancer: Reality or Fiction?. Am J Biomed Sci & Res. 2019;6(1). AJBSR.
MS.ID.000994. doi: 10.34297/AJBSR.2019.05.000994. (Anexo 4)

e Factor de impacto: 0,823 (IS1 2019).

Espiau Romera A, Baquedano Mainar L, Puente Lujan MJ, Laborda Gotor
R, Ruiz Campo L, Ruiz Conde MA. Preoperative HE4 Tumor Marker and
Prognostic Factors in Endometrial Cancer: Review Article. Journal of
Analytical Oncology. 2019; 8:39-42. doi:10.30683/1927-7229.2019.08.06.
(Anexo 5)

e Factor de impacto: 0,136 (SJR 2019).
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El analisis exhaustivo de la literatura previo a la realizacién de un Proyecto de
Investigacion es clave para disenar un estudio de calidad que nos permita

obtener conclusiones con validez cientifica.

El objetivo del presente proyecto es realizar una actualizacién sobre la evidencia
disponible acerca del uso del marcador tumoral HE4 en el CE, previo al comienzo
del trabajo de investigacion. Para ello se ha estudiado la posible asociacion del
marcador HE4 preoperatorio con algunos de los factores prondsticos mas
importantes en el CE.

4.21.1. Material y métodos

Se realizd una revision narrativa de las publicaciones en la base de datos
MEDLINE a través de PubMed con los siguientes criterios de busqueda

avanzada:

e Estrategia de busqueda: (endometrial cancer [Title] OR endometrial
carcinoma [Title]) AND (HE4 [Title] OR human epididymis protein 4 [Title])
AND (journalarticle[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
multicenterstudy|[Filter] = OR  randomizedcontrolledtrial[Filter] = OR
review[Filter] OR systematicreview[Filter]) OR guideline[Filter]).

¢ Filtros de busqueda:

o Afo de publicacion: 2008-2019.

o Tipo de documento: articulo de revista, meta-analisis, estudio
multicéntrico, ensayo clinico aleatorizado, revision, revision
sistematica, guia clinica.

o Idioma: inglés.

e Criterio de inclusion: estudios que valoran la utilidad de la determinacion
preoperatoria del valor de HE4 en el CE.

e Criterios de exclusion: no analisis del valor prondstico y predictivo del
HE4, referencia al marcador HE4 exclusivamente en el periodo
postoperatorio.

Se obtuvieron un total de 61 resultados. De ellos solo se analizaron aquellos que

cumplian los criterios de inclusién y exclusion (Figura 5).

59



Sumario de proyectos

Figura 5. Diagrama de flujo sobre el proceso de seleccion de publicaciones

incluidas en la revision

Posteriormente se realizé una revision enfocada hacia el valor predictivo del HE4
en la invasion linfatica y enfermedad diseminada en el CE. Se realizaron
busquedas que incluyeron las guias clinicas nacionales e internacionales, como
la Conferencia de Consenso ESMO-ESGO sobre el CE ¢y las Guias de Practica
Clinica en Oncologia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 76

a través de PubMed.

Este proyecto no requirié la aprobacion de ningun comité de ética al implicar solo
la recopilacion de datos publicados en estudios recientes y no analizar

informacion ni datos individuales de pacientes.

4.2.1.2. Resultados

En la Tabla 14 se hace un resumen de la evidencia sobre la asociacion entre el

valor preoperatorio HE4 y los principales factores pronésticos del CE.
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Al analizar el estadio FIGO se ha objetivado una relacion estadisticamente
significativa entre la enfermedad avanzada (estadios llI-IV) con niveles mas
elevados del marcador HE4. 42 66.67,68,73,75,77,78,79,80, 81,82 Aynque hay evidencia
limitada para encontrar una correlacion lineal entre el marcador preoperatorio
HE4 y los estadios FIGO, Abdalla et al. 8 encontraron un aumento significativo
del valor de HE4 en pacientes con estadios llI-1V vs. I-1l, IB vs. IA, lI-lll vs. |, IB-
[IIC vs. IA; y llIC vs. IA- 11IB.

Sin embargo, algunos de los estudios analizados no encontraron diferencias

significativas entre el estadio FIGO y el valor de HE4. 84 85 86

Se revisé la posible asociacién del valor preoperatorio del HE4 con otros factores

prondsticos conocidos en el CE.

La invasion miometrial profunda (invasion > 50% del miometrio) esta
significativamente asociada con la presencia de metastasis linfaticas. Es por ello,
como ya se ha explicado, que en las guias internacionales sobre el manejo del
CE la presencia de un estadio IB aconseja la realizacion de LDN en casos de
aparente bajo riesgo. ’ En esta revision de la literatura, la invasion profunda del
miometrio se relaciond significativamente con valores mas elevados de HE4

preoperatorio, encontrando homogeneidad entre los resultados de los estudios.
42, 66, 67,68, 73,75, 77,78, 79, 82

Analizando el grado histologico FIGO, se encontré una elevacion del marcador
HE4 estadisticamente significativa de los tumores de alto grado (G3) respecto a
los de bajo-moderado grado (G1-G2). 42.65.66,67,73,77, 80,83 A pesar de que la FIGO
define el bajo grado tumoral como G1-G2 y alto grado como G3, algunos autores
realizan otras comparaciones. Zannoti et al. % y otros autores encuentran
diferencias significativas cuando realizan la comparacion entre G1 y G2-G3. 8 8
De forma paralela, Capriglione et al. 7’ y Gasiorowska et al. 8" encuentran una
elevacion significativa del HE4 entre G1 y G3. En estos estudios la distribucion
del valor de HE4 se relaciona significativamente con el grado histologico y se
objetiva a su vez que el marcador HE4 aumenta conforme lo hace el grado
tumoral. Sin embargo, también puede observarse que no todos los autores
siguen el mismo criterio comparativo, por lo que los resultados debemos

analizarlos con cautela.
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También observamos estudios, aunque menos numerosos, que no encuentran

diferencias en la distribucion del valor de HE4 en funcion del grado tumoral. 7>
79, 82, 85

La mayoria de los autores no tienen en cuenta el tipo histolégico de CE de los
casos incluidos (endometrioide frente a no endometrioide). 4% 67- 79 80,86 Cyando
se hace esta distincion no hay unanimidad sobre qué variante histologica
presenta una elevacion mayor de HE4. 66. 73,75, 78, 81, 82, 83, 85, 88 Algunos de los
articulos revisados si encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre el valor de HE4 y el subtipo de CE, sin embargo, los resultados son poco
consistentes. Mientras que Angioli et al. %8 encuentran un valor de HE4 superior
en los CE endometrioides, el resto de autores obtienen que el marcador HE4 se
eleva significativamente en los subtipos no endometrioides. 77> 8% %0 | a relacion
del marcador tumoral HE4 con el subtipo de CE sera analizada con mas detalle

en los siguientes proyectos.

Como se ha explicado anteriormente, los ensayos PORTEC 1- 2 sefalaron la
IELV como un factor de riesgo para la recurrencia regional ganglionar y para las
metdastasis a distancia. °° La evidencia en la correlacion del valor de HE4 y la
IELV es aun limitada y permanece en estudio, aunque hasta el momento parece
que los valores de HE4 preoperatorio son mas elevados en las pacientes con
IELV. 73,75, 82,90

Uno de los factores prondsticos mas relevantes en el CE son las metastasis
ganglionares. Los autores que estudian la relacion entre los valores de HE4 y la
presencia de afectacion linfatica obtienen resultados heterogéneos. Algunos
estudios no han encontrado diferencias significativas entre el nivel de HE4
preoperatorio y la presencia de metastasis ganglionares, 7° 82 84 85 mientras que
otros han informado de un aumento significativo en el valor de HE4 preoperatorio

cuando hay implicacién linfatica. 2742 66,73, 75,91

En un estudio con 258 mujeres, Wang et al. 4? investigaron el valor predictivo del
HE4 en la deteccion de metastasis ganglionares, obteniendo una S del 82,4%, E
del 52,3%, un VPP (valor predictivo positivo) del 10,9%, y VPN del 97,7%, lo que
indica que el marcador tumoral HE4 es una herramienta preoperatoria util en la
evaluacion de la afectacion linfatica.
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Posteriormente en 2019, Li et al. 2 estudiaron la asociacién entre los factores de
riesgo de CE y la presencia de metastasis ganglionares. Para ello desarrollaron
un estudio retrospectivo de casi 400 mujeres intervenidas de CE. Primero, en el
analisis univariante confirmaron que determinados items se comportaban como
factores de riesgo para metastasis ganglionares. Entre esos factores cabe
descartar la elevacion del marcador HE4 y de CA 125, la histologia no
endometrioide, grado histolégico pobremente diferenciado, invasién miometrial
profunda, invasion vaginal, parametrial o de anejos, citologia peritoneal positiva
e IELV. Después, el analisis multivariante revel6 que, de los citados factores, el
marcador HE4 > 132 pmol/L, el marcador CA 125 > 27,6 U/mL, la histologia no
endometrioide, la invasion miometrial = 50 %, la citologia peritoneal positiva y la
IELV seguian actuando como factores de riesgo independiente para metastasis
ganglionares en el CE. Finalmente concluyeron que la incidencia de metastasis
ganglionares era nula en ausencia de los seis factores citados y del 100% si
habia cuatro o mas factores de riesgo presentes. Por ello en pacientes sin
ninguno de estos criterios puede asumirse que la probabilidad de afectacidn
linfatica es despreciable.

A continuacion, en 2021, Gao et al. ™ llevaron a cabo un estudio retrospectivo
similar al de Li et al. con 145 pacientes. Estudiaron multiples factores de riesgo
para metastasis ganglionares en el analisis univariante, entre ellos el marcador
HE4 y CA 125, y otros marcadores séricos del hemograma. Finalmente
corroboraron que el marcador HE4 es un factor prondstico independiente para
metastasis ganglionares en el CE cuando se analiza en estudios multivariante
(OR =1,446, IC 95 % 1,008-1,881, p=0,016).
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Tabla 14: Relacién entre el valor de HE4 y diferentes factores pronoésticos en el CE

ESTUDIO FACTORES PRONOSTICOS

Grado Subtipo Estadio

W e FIGO histolégico FIGO
Bignotti et al. 3 p<0,001 p=0,017 p<0,010 p=0,680 p<0,001
Moore et al. 8 p=0,002 p=0,293 p=0,022 ND? p=0,593
Kalogera et al. &' p<0,001 ND? ND? p=0,830 p=0,005

Mutz-Dehbalaie et al. 2°> p=0,010 p=0,480 p=0,999 p=0,791 p=0,485

Zanotti et al. % p<0,001 p<0,010 p<0,010 p=0,638 p<0,001
Angioli et al. 5 p=0,012 ND? ND? p<0,001 p<0,050
Saarelainen et al. &° p<0,001 ND? p=0,012 ND? p=0,001
Omer et al.?’ p<0,050 ND? p<0,050 ND? p<0,050
Capriglione et al. ”’ p<0,050 ND? p<0,050 p<0,050 p<0,050
Stiekema et al.?? p<0,001 p=0,170 p=0,28 p=0,83 p=0,001
Wang et al. ¥ p<0,001 p<0,001 p=0,008 ND? p<0,001
Presl et al.”® p=0,001 p=0,070 p=0,212 ND? p=0,001
Benati et al. & ND? ND? ND? ND? p=0,999
Abbink et al. 5 p<0,010 p<0,010 p=0,050 p=0,210  p=0,010

@ND (no disponible). *IM (invasién miometrial); MG (metastasis ganglionares)

4.21.2.1. Estudio del punto de corte del marcador HE4 en la deteccion de

metastasis linfaticas y enfermedad diseminada

Al contrario de lo que ocurre en el cancer de ovario, donde se ha fijado un valor
de corte de normalidad de HE4 en 150 pmol/L, en el CE no existe en la actualidad
un valor de corte similar. 42 Varios autores han tratado de identificar un punto de
corte de HE4 para clasificar a las mujeres de acuerdo con la presencia de

afectacion linfatica, obteniendo resultados heterogéneos.
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La Tabla 15 muestra un resumen de los diferentes puntos de cortes hallados en

la literatura.

Tabla 15. Puntos de corte de HE4 y parametros estadisticos para la prediccion de

afectacion linfatica en el cancer de endometrio.

VALOR PARAMETROS ESTADISTICOS
ESTUDIO MUESTRA? , CORTE

HE4® S* E*
Antonsen et al. 70 75,90%  48,80%
o1 335 (TSI¥) 0,70 (IC* ND¥)
(2013) 57 80%  37,80%
Prueksaritanond 0,88
o 70 (TSI*) 70 83,30% 80%
et al. (2016) (IC* 95% 0,78-0,98)
Dobrzycka et al. 0,814
o 78 (CEE*) 78 86,60% 67,20%
(2016) (IC* 95% 0,72-0,89)
Wang et al.
258 (TSI*) 72,9 82,40% 52,30% AUC ND*
(2017) 2
Abbink et al.
174 (TSI*) 130 65% 79% 0,72 (IC* ND*)
(2018) ©
Li et al. (2019) 2 393 (TSI*) 132 ND* ND* ND*

@ Muestra expresada en n° absoluto de pacientes; ° Valor de corte de HE4 expresado en
pmol/L. *S (sensibilidad); E (especificidad); TSI (todos los subtipos incluidos); CEE
(carcinoma de endometrio subtipo endometrioide); AUC (area under the curve): area

bajo la curva; ND (no disponible); IC (Intervalo de confianza)

Cabe sefialar que las muestras de los estudios no son homogéneas entre si,
como se demuestra con el estudio de Dobrzycka et al. 3 en el que solo se
incluyeron pacientes con CE de buen pronéstico (subtipo endometrioide, estadio

I'y 1), por lo tanto los datos son dificilmente comparables.
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4.2.2. Revision de resultados del proyecto piloto

El objetivo de esta revisidon es sintetizar los resultados obtenidos en el mismo,
que han servido como punto de partida para la creacidon de los siguientes

proyectos.

Se realizdé un estudio piloto con 61 pacientes operadas de CE en el Hospital
Miguel Servet de Zaragoza entre el 1 de enero de 2017 y el 27 de marzo de
2018. Se incluyeron a todas las pacientes diagnosticadas de CE a las que se les
incluyé la determinacién del valor HE4 junto con la analitica preoperatoria con
creatinina en la ultima visita previa a la intervencién. Se excluyeron aquellas
pacientes que pudieran presentar algun factor que modificara el valor de HE4
(insuficiencia renal o hepatica, tratamiento neoadyuvante, canceres sincronicos
de otra localizacion), pacientes no intervenidas o seguidas en nuestro centro o
que no tuvieran una determinacion preoperatoria de HE4. El manejo quirurgico
de las pacientes se realiz6 de acuerdo a los protocolos de las principales
Sociedades Nacionales e Internacionales, realizando cirugia de estadificacion
completa en todos los casos excepto cuando se trataba de tumores de bajo
riesgo (estadio FIGO IA G1-G2), en los que exclusivamente se practico

histerectomia con anexectomia bilateral y lavados peritoneales. &7

Se correlaciond el valor preoperatorio del HE4 con los factores prondsticos
incluidos en el estudio, encontrando asociacidén estadisticamente significativa
con la afectacion ganglionar (p=0,017), el estadio avanzado de la enfermedad
(p=0,005), el alto grado histologico (G3) (p=0,015), la invasion miometrial
profunda (p<0,01), la presencia de IELV (p<0,01) y la ausencia de hiperplasia

endometrial con atipia en la pieza quirurgica (p=0,001).

Sin embargo, no se comproboé relacion estadisticamente significativa entre el
valor preoperatorio de HE4 y el tipo histoldgico (p=0,284), ni con la afectacion
del istmo uterino (p=0,07), ovarios (p=0,141), cérvix uterino (p=0,088),
parametrios (p=0,293) o afectacion de vagina (p=0,113).
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Se realizaron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para calcular qué
valor de HE4 permitia clasificar a las pacientes segun tuvieran o no afectacion
ganglionar y enfermedad avanzada. Durante este analisis se comprobd que se
obtenian diferentes puntos de corte y diferentes rentabilidades de los test en
funcion de qué subtipo histologico se incluyera, como se puede comprobar en
las Tablas 16 y 17.

Finalmente concluimos que un punto de corte de 147,5 pmol/L permite clasificar
a las pacientes en funcién del estado de sus ganglios conuna S 75 % y E 87 %

y clasificarlas segun el estadio de su enfermedad con una S 80 % y E 88,9%.

Tabla 16. Parametros del test para deteccion de metastasis ganglionares en

funcién del subtipo estudiado

PUNTO
MUESTRA CORTE S*

HE4?

0,741

89,5 80% 62,7% 29,62% 94,11% (IC* 95% 0,565-0,918)
(p=10,017)

0,810

CEE* +
cccC*

1475 75%  87% 33,3%  97,5% (IC* 95% 0,484-1)
(p =0,042)

#Punto de corte expresado en pmol/L. S (sensibilidad); E (especificidad); VPP (valor
predictivo positivo); VPN (valor predictivo negativo); AUC (area under the curve):area
bajo la curva; TSI (todos los subtipos incluidos); CEE (carcinoma endometrio subtipo

endometrial); CCC (carcinoma de células claras); IC (intervalo de confianza)
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Tabla 17. Parametros del test para deteccion de enfermedad avanzada en funciéon
del subtipo estudiado

PUNTO
MUESTRA CORTE

HE4®

0,762

89,5 83% 653% 37,03% 94,11% (IC*95% 0,611-0,913)
(p = 0,005)
0,827

1475 80% 88,9%  44,4% 97,56%  (IC* 95% 0,565 — 1)
(p = 0,017)

@Punto de corte expresado en pmol/L. S (sensibilidad); E (especificidad); VPP (valor
predictivo positivo); VPN (valor predictivo negativo); AUC (area under the curve):area
bajo la curva, TSI (todos los subtipos incluidos); CEE (carcinoma endometrio subtipo

endometrial); CCC (carcinoma de células claras); IC (intervalo de confianza)
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4.3. PROYECTO 2: VALOR DEL HE4 PREOPERATORIO EN EL
CANCER DE ENDOMETRIO SUBTIPO ENDOMETRIOIDE

Los resultados de este proyecto han sido publicados en una revista internacional
con alto factor de impacto, que a continuacion se detalla:

Espiau Romera A, Coronado Martin PJ, Chdliz Ezquerro M, Cuesta
Guardiola T, Adiego Calvo |, Baquedano Mainar L. Value of preoperative
HE4 as predictor of advanced disease in endometrioid endometrial cancer.
Int J Gynecol Obstet. 2021;153:64—70. doi: 10.1002/ijgo.13473. (Anexo 2)

e Cuartil: Q2; Factor de impacto: 2,216 (JCR).

Ademas, los resultados de este proyecto han sido presentados y premiados en

una Jornada de Investigacion Autondmica que se a continuacion se detalla:

Il Jornada de Investigacion para Residentes. Comision de Investigacion
del Hospital Universitario Miguel Servet e IISA (Instituto de Investigacion
Sanitaria de Aragon). 14 noviembre 2019.

PRIMER PREMIO A LA MEJOR COMUNICACION ORAL EN LA
CATEGORIA DE SERVICIOS QUIRURGICOS con la COMUNICACION
ORAL (Anexo 7):

e Valor predictivo de la determinacién preoperatoria del HE4 en el
cancer de endometrio subtipo endometrioide. Espiau Romera A,
Baquedano Mainar L, Chdliz Ezquerro M, Puente Lujan MJ, Adiego
Calvo I, Ruiz Conde MA.

Una vez concluido el proyecto 1 se desarrollaron los sucesivos proyectos que
tienen como objetivo estudiar el valor prondstico del marcador HE4 en los
diferentes subtipos histologicos del CE. Se decididé realizar este proyecto en
primer lugar al tratarse del subtipo histologico mas comun vy, por lo tanto, mas

frecuente en la practica clinica diaria.

69



Sumario de proyectos

4.3.1. Material y métodos

4.3.1.1. Seleccién de la muestra

Estudio prospectivo y multicéntrico en una cohorte de pacientes diagnosticadas
de CE en dos hospitales espanoles: el Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza y el Complejo Universitario de Ledn. La recogida de muestra se realizd
desde el 1 de enero de 2017 hasta el 30 de mayo de 2019.

En el periodo examinado, se incluyeron aquellas pacientes diagnosticadas y
tratadas de CE que tuvieran una determinacion preoperatoria de HE4,
recopilando un total de 177 pacientes. Se definieron unos criterios de exclusion
(Tabla 18) para seleccionar solo las pacientes con subtipo endometrioide y evitar

interferencias con los valores de HE4 preoperatorios (Figura 6).

Tabla 18. Criterios de exclusion del proyecto 2
Pacientes intervenidas de CE* sin determinacion preoperatoria de HE4

Pacientes no operadas o cuya intervencion o seguimiento se realiza en un centro

ajeno a los que integran el estudio

Diagnéstico de CE* con subtipo histolégico no endometrioide (carcinoma seroso,
células claras, carcinosarcomas, tumores neuroendocrinos, sarcoma del

estroma endometrial, tumores mixtos)
Diagnostico de cancer sincrénico de ovario u otra localizacion
Pacientes con carcinoma de cuerpo uterino con histologia de sarcoma

Administracién de tratamiento neoadyuvante con quimio o radioterapia previa a

la cirugia o como tratamiento exclusivo
Pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o derrame pleural

*CE (cancer de endometrio)
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* HUMS (Hospital Universitario Miguel Servet); CUL (Complejo Universitario de Ledn )

Figura 6. Relacion de pacientes incluidas en el proyecto 2

4.3.1.2. Variables del estudio

Las variables definidas en el estudio se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Variables clinicas y epidemiolégicas del proyecto 2

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS VARIABLES CLINICAS

Edad

Paridad
Hipertensién arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia

Estado menopausico

Obesidad

*IELV (invasion del espacio linfovascular)

Tamaro tumoral

Grado histolégico
Invasion miometrial
IELV*

Hiperplasia con atipia
Estadio FIGO
Metastasis ganglionares
istmo, cérvix,

Invasion anejos,

parametrios, vagina, recto o vejiga
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4.3.1.3. Manejo de las pacientes

En todos los casos, el marcador tumoral HE4 fue evaluado en suero
preoperatorio y su valor fue enmascarado para los cirujanos. Las muestras de
sangre se recogieron durante las dos semanas previas a la cirugia planificada.
El suero se almacend a -80 °C hasta su analisis en el laboratorio clinico de rutina
de ambos hospitales. En este estudio se utilizaron los kits electroquimicos de
suero HE4 Cobas e411 (Roche Diagnostics®).

En todas las pacientes se realizé una histerectomia extrafascial simple con doble
anexectomia, lavado peritoneal y examen de la cavidad abdominal. La via de
abordaje fue laparotomica en el 60,7% de las pacientes y laparoscépica en el
39,3 %. La cirugia se planifico, en primer lugar, por la extensién de la enfermedad
en las pruebas de imagen preoperatorias (RM y/o TAC) y por la experiencia de
cada centro. Ademas, se realiz6 un analisis intraoperatorio para conocer el
porcentaje de infiltracion miometrial; de esta manera, si la invasion del miometrio
era mayor del 50%, se completaba la cirugia con una LDN pélvica. Respecto a
las indicaciones de LDN, se siguieron las recomendaciones de la oncoguia
SEGO ’. Se realizé LDN pélvica en todos los casos IB G1-2, siendo opcional la
LDN paraadrtica segun la experiencia del cirujano, el tamafio tumoral por RM y
las comorbilidades quirurgicas. Se realizé LDN pélvica y paraaortica en todos los

casos de histologias no endometrioides y endometrioides G3.

La LDN se desestimo en pacientes que presentaban un alto riesgo anestésico o
quirurgico, comorbilidades significativas y cuando el acto de ampliar la cirugia no
implicaba un cambio en su posible tratamiento adyuvante. En las pacientes en
las que no se realizé la LDN, se definié estado avanzado de enfermedad (llI-1V)
cuando existia afectacion local o regional de la enfermedad (extension vaginal,
parametrial, anexial, o de la serosa uterina) o a distancia (afectacion vesical,

rectal o metastasis).
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El mismo equipo oncologico de cada centro realizé las intervenciones
quirurgicas, llevando a cabo una exploracion del utero, cérvix, cavidad
abdominal, areas linfaticas y biopsias de las areas sospechosas, si las hubiera;
siguiendo las directrices de la ESGO. 6. Todas las piezas quirtrgicas fueron
estudiadas por el mismo equipo de patdlogos especializados en ginecologia
oncolégica. Al menos dos de ellos analizaron las piezas quirurgicas y, cuando

hubo controversia, un tercer patélogo las reviso.

Las pacientes fueron clasificadas segun el grado histolégico FIGO 7 en grado
bajo (G1-G2) y alto grado (G3); y segun el estadio FIGO ' en estadio precoz

(estadios | y Il) y estadio avanzado (estadios Il y V).

Todas las pacientes fueron evaluadas por el Comité de Tumores para un
tratamiento multidisciplinario, integrado por especialistas en ginecologia,
oncologia, radiologia, radioterapia oncologica, medicina nuclear y anatomia

patologica.

4.3.1.4. Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de Aragén
(CEICA) en noviembre de 2016, con el codigo de referencia del estudio
PI116/0252 (Anexos 9 y 10). Igualmente fue aceptado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Ledn en septiembre de 2017, con cddigo de estudio
17104. El estudio se llevdé a cabo de acuerdo con las leyes y regulaciones
aplicables, incluyendo el consentimiento informado de la paciente y los principios
éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki.

4.3.1.5. Analisis estadistico

Los datos se recogieron de acuerdo con las politicas de privacidad. Se utilizé el
programa SPSS (Statistics Process Social Sciences) 22.0 para Windows

(Copyright© IBM, 2013) para el analisis estadistico posterior.

73



Sumario de proyectos

Para el analisis descriptivo se expresaron las variables categoricas con sus
frecuencias y porcentajes. Se estudié la normalidad de la distribucion del
marcador HE4 en la muestra con el test de Kolmogorov — Smirnov, comprobando
la no normalidad de la distribucion. Las variables que no siguieron una
distribucion normal se expresaron con la mediana y el rango intercuartilico
(RIC=p25-p75) y las que presentaron una distribucién normal se expresaron en

media y DS (desviacién standard).

Para el analisis de la asociacion entre el valor del marcador HE4 y las variables
cualitativas dicotémicas se utilizé la prueba de U Mann-Whitney y para aquellas
no dicotdmicas la prueba de Kruskal-Wallis. En todas las pruebas estadisticas
se ha tomado como valor de referencia de la significacion una p<0,05. Se
considerd representativa y valida para nuestro estudio una tasa de enfermedad

avanzada del 10%, de acuerdo con la revision de la literatura. 84 93

Se disenaron curvas ROC para obtener los puntos de corte que presentaran una
E mas favorable para la deteccién de enfermedad inicial y ausencia de afectacién
ganglionar. La eficiencia de la prueba se analizé en funcién de los puntos de
corte alcanzados, aceptando solo aquellos que obtuvieron una E superior al 80%
para obtener una baja tasa de falsos positivos.

4.3.2. Resultados

Se incluyeron 126 pacientes en este proyecto. La edad media de las pacientes
en el momento del diagndstico fue de 65,1 anos (DS 10,72). La mediana del valor
de HE4 preoperatorio fue de 78,95 pmol/L (RIC 53,97-103,02 pmol/L). Hubo 18
pacientes con alto grado histologico-G3 (14,3%) y 12 casos presentaron un
estadio avanzado al diagnostico (9,5%). La LDN pélvica, o pélvica y paraaodrtica,
se realiz6 en el 40,4% de los casos (17,4% solo pélvica y 23% pélvica y
paraadrtica). El 5,6% de las pacientes presentaron metastasis ganglionares
(n=7). De ellas el 3,1% eran de localizacion pélvica (n=4), el 4,7% de localizacion
paraaortica (n=6) y el 2,4 % presentaba afectacion simultanea de territorio
pélvico y paraadrtico (n=3). En la LDN pélvica se obtuvieron una media de 12,47

ganglios (DS 6,8) y en la LDN paraadrtica una media 6,29 ganglios (DS 5,3).
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Las caracteristicas demograficas e histologicas de la muestra se recogen en la
Tabla 20.

4.3.2.1. Correlacién del valor HE4 preoperatorio con variables prondsticas

El valor preoperatorio del marcador HE4 se correlacion6 con los factores
pronésticos definidos, encontrando una asociacién estadisticamente significativa
con la edad superior a 60 afios (p<0,001), presencia de metastasis ganglionares
(p=0,009), estadio avanzado de la enfermedad (p=0,001), grado histolégico G3
(p=0,007), invasion profunda del miometrio (p=0,001), presencia de IELV
(p=0,001), ausencia de hiperplasia endometrial con atipia (p=0,001), tamafno
tumoral mayor de 20 mm (p=0,001) y afectacion del istmo uterino (p=0,003),
anejos (p=0,006), cérvix (p=0,032) y parametrios (p=0,048). No se pudo realizar
el analisis respecto a la invasion vaginal, rectal o vesical (n=0). El analisis

estadistico del estudio se muestra en Tabla 21.
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Tabla 20. Caracteristicas demograficas e histolégicas

Sumario de proyectos

Edad 260 afos 89 (70,6%)
<60 afos 37 (29,4%)
. Nuliparidad 27 (21,40%)
ALl 1 parto 27 (21,40%)
> 2 partos 72 (57,20%)
Hipertension arterial 64 (50.80%)
Diabetes Mellitus 30 (23,80%)
Dislipemia 50 (39,70%)
Estado menopausico 114 (90,50%)
. IMC * <25 55 (43,70%)
Obesidad IMC * 25-40 57 (45,20%)
IMC* >40 14 (11,10%)
Tamano tumoral >20 mm 84 (66,70%)
<20 mm 42 (33,30%)

Grado histolégico FIGO

Invasion miometrial

Alto grado (G3)
Bajo grado (G1-G2)
Invasién de serosa
Invasion > 50%
Invasion < 50%

18 (14,30%)
108 (85,70%)
0 (0%)

44 (34,90%)
61 (48,40%)

No invasion 21 (16,70%)
IELV* Presencia 12 (9,50%)
Ausencia 114 (90,50%)
Hiperplasia con atipia Presencia 95 (74,40%)
Ausencia 31 (24,60%)
Estadio FIGO Avanzado (IlI-1V) 12 (9,50%)
Precoz (I-II) 114 (90,50%)
Metastasis ganglionares Presencia 7 (5,60%)
Ausencia 119 (94,40%)
Invasién istmo uterino Presencia 13 (10,30%)
Ausencia 113 (89,70%)
Invasioén anexial Presencia 5 (4%)
Ausencia 121 (96%)
Invasion del cérvix Presencia 8 (6,30%)
Ausencia 118 (93,70%)
Invasién parametrial Presencia 3 (2,40%)
Ausencia 123 (97,60%)
Invasién vagina, recto o Ausencia 126 (100%)

vejiga

2 | os resultados se muestran en numeros absolutos. ° Resultados entre paréntesis
expresados en porcentajes. * IMC (indice de masa corporal); IELV (invasion del espacio

linfovascular)
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Tabla 21. Analisis estadistico de la relaciéon del HE4 preoperatorio con los factores

de mal pronéstico.

FACTOR

PRONOSTICO

Edad

Tamano tumoral

Grado histolégico
FIGO

Invasion

miometrial

IELV*

Hiperplasia con
atipia

Estadio FIGO

Metastasis

ganglionares

Invasion istmo

uterino

Invasion anexial

Invasién del
cérvix

Invasion
parametrial
Invasién vaginal,

rectal o vesical

260 afios

<60 afios

>20 mm

<20 mm

Alto grado (G3)
Bajo grado (G1-G2)
Invasion de serosa
Invasion > 50%
Invasion < 50%
No invasion
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Avanzado (llI-1V)
Precoz (I-II)
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia
Presencia
Ausencia

Ausencia

MEDIANA

HE4°?

94,80
51,40
101
58
127,15
73,19

122,55
72,70
52,30
155,55
74,50
54
85,30
172,95
74,50
159,10
78,40
152
75
186,80
75,20
146,05
76,80
206,10
78,40
78,95

RIC *
(P25-P75)

67,70-147,50
41,50-70,85
57,97-154,95
47,52-82,82
79,45-219,67
52,47-122,22

72-186,80
55-106,05
42,40-86
90,62-279,52
52,82-122,07
42,80-106,30
57,20-142,50
102,35-364,82
52,82-122,07
72-385,10
53-123,10
82,15-350,05
53-122,50
121,30-561,50
53,45-124,20
71-380,75
53-126,22
85,80-206,10
53,90-129
53,97-132,02

p<0,001

p=0,001

p=0,007

p= 0,001

p=0,001

p=0,001

p=0,003

p=0,008

p=0,003

p=0,022

p=0,032

p=0,048

2 Valor de HE4 expresado en pmol/L; ° Significacién estadistica p<0,05. * RIC (rango

intercuartilico); IELV (invasion del espacio linfovascular)
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4.3.2.2. Curvas ROC vy definicion valor de HE4 de punto de corte

Se realizaron curvas ROC para detectar el punto de corte 6ptimo de HE4
preoperatorio para clasificar a las pacientes en funcién de su estadio FIGO vy el

estado de sus ganglios linfaticos.

Al analizar los casos de enfermedad avanzada, el AUC (area under the curve,
area bajo la curva) fue de 0,835 con un intervalo de confianza (IC) del 95% 0,71
- 0,95 (p=0,001) (Figura 7).

Para el estudio de las pacientes con metastasis ganglionares el AUC fue de
0,795 (IC 95% 0,61 - 0,97) (p=0,009) (Figura 8).

Se selecciond un corte comun de ambas curvas ROC que presentara una E
minima del 80%. Obtuvimos asi un punto de corte comun de 156,4 pmol/L, que
clasificd significativamente a las pacientes segun su estado avanzado de
enfermedad, con una E del 89,5% y un VPN del 96,2%. La precision global de la

prueba para este valor fue del 87,3%.

A su vez, el punto de corte 156,4 pmol/L clasificd significativamente a las
pacientes segun la afectacion de los ganglios linfaticos, con una E del 87,4%, y
un VPN del 98,1%. La precisién global de la prueba respecto a las metastasis
ganglionares fue del 86,5%. La Tabla 22 muestra una comparacion de los
parametros estadisticos para un valor de corte de HE4 de 156,4 pmol/L.

Si representamos graficamente la distribucion del marcador HE4 respecto al
estadio FIGO y la presencia de metastasis ganglionares podemos comprobar
que, trazando una linea divisoria con el punto de corte obtenido (154,6 pmol/L),
la mayoria de las pacientes con buen prondstico (estadio precoz y ausencia de
metastasis ganglionares) se encuentran por debajo de esta linea (Figuras 9 y
10). De esta manera podemos comprobar de una manera visual que el punto de
corte establecido divide a las pacientes en funcion de su estadio FIGO y del

estado de los ganglios linfaticos.
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Figura 7. Curva ROC para los valores de HE4 preoperatorio y enfermedad
avanzada
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Figura 8. Curva ROC para los valores de HE4 preoperatorio y metastasis

ganglionares
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Tabla 22. Comparacion de los parametros estadisticos relacionados con
enfermedad avanzada y metastasis ganglionares para un punto de corte de HE4
de 156,4 pmol/L

ENFERMEDAD AVANZADA* METASTASIS GANGLIONARES?

66,70% 71,40%
Sensibilidad
(IC* 95% 39,1% — 86,2%) (IC* 95% 35,9%— 91,8%)
89,50% 87,40%
Especificidad
(IC* 95% 82,5% — 93,9%) (IC* 95% 80,2%— 92,2%)
40% 25%
VPP*
(IC* 95% 21,9%— 61,3%) (IC* 95% 11,2%— 46,9%)
96,20% 98,10%
VPN*
(IC* 95% 90,7%— 98,5%) (IC* 95% 93,4%— 99,5%)
Precision del 87,30% 86,50%
test (IC* 95% 80,4% — 92%) (IC* 95% 79,5-91,4%)

& Significacion estadistica p<0,05. * IC (Intervalo de confianza); VPP (valor predictivo

positivo); VPM (valor predictivo negativo)
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@ Valor de HE4 en pmol/L; La linea roja representa el valor de corte de HE4 156,4 pmol/L.

Figura 9. Distribucion del HE4 preoperatorio respecto al estadio FIGO
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@ Valor de HE4 en pmol/L. La linea roja representa el valor de corte de HE4 156,4 pmol/L.

Figura 10. Distribucion del HE4 preoperatorio respecto a la presencia de

metastasis ganglionares
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4.4. PROYECTO 3: VALOR PRONOSTICO DEL HE4 EN EL
CANCER DE ENDOMETRIO. ANALISIS POR SUBTIPO
HISTOLOGICO

Los resultados de este proyecto han sido publicados en una revista internacional,

que a continuacion se detalla:

Baquedano Mainar L, Espiau Romera A, Coronado Martin PJ. HE4 in
endometrioid and nonendometrioid subtype of endometrial cancer does
not mean the same. Eur J Gynaecol Oncol. 2020;41(6):1039-1044. doi:
10.31083/j.€jg0.2020.06.2191 (Anexo 3).

e Cuartil: Q4; Factor de impacto: 0,215 (JCR).

Ademas, los resultados de este proyecto se han presentado en diferentes

congresos nacionales y autonémicos:

8° Curso de Formacion continuada de la ASOCIACION DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE ARAGON. Zaragoza, 4-5 mayo
2018.

PRIMER PREMIO DE COMUNICACIONES EN GINECOLOGIA con la
COMUNICACION ORAL (Anexo 8):

e Valor de la determinacién preoperatoria del HE-4 en el cancer de
endometrio. Espiau Romera A, Baquedano Mainar L, Negredo
Quintana I, Choliz Ezquerro M, Puente Lujan MJ, Ruiz Conde MA.

34° Congreso Nacional de la Seccién de Ginecologia Oncoldgica y
Patologia Mamaria de la SEGO. Barcelona. 18-20 octubre 2018.
COMUNICACION TIPO POSTER (Anexo 11):
e Valor de la determinacién preoperatoria del HE-4 en el cancer de
endometrio. Espiau Romera A, Baquedano Mainar, Benito Vielba
M, Herrero Serrano R, Ruiz Conde MA.
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35° Congreso Virtual y Semipresencial de la Seccion de Ginecologia
Oncolégica y Patologia Mamaria de la SEGO. Cadiz. 30 diciembre-23
octubre 2020 (Anexo 12).

COMUNICACION TIPO POSTER:
e Marcador HE4 preoperatorio en el cancer de endometrio no
endometrioide. Baquedano Mainar L, Espiau Romera A, Ruiz
Conde MA, Coronado Martin PJ.

Este proyecto tiene como objetivo realizar un estudio sobre el valor pronéstico
del HE4 preoperatorio comparando los dos subtipos histologicos principales del
CE. Es interesante estudiar los dos subtipos por separado ya que, a pesar de
englobarse ambos bajo el término de CE, tienen un comportamiento y prondstico
tan diferente que merecen ser estudiados como dos entidades independientes.

Conociendo los resultados del proyecto 2 se llevo a cabo el presente estudio
para comprobar si los datos obtenidos en el subtipo endometrioide eran
superponibles al resto de subtipos. Este proyecto necesité una ampliacion
muestral hasta obtener una proporcion significativa de subtipo no endometrioide,
que no se consiguié hasta marzo de 2020. Esto se debe a la baja incidencia del

CE subtipo I, como queda reflejado en la introduccion.

4.41. Material y métodos

4.41.1. Seleccién de la muestra

Se realizé un estudio analitico de cohortes prospectivo y multicéntrico sobre las
pacientes diagnosticadas de CE de dos hospitales espafoles: el Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza y el Hospital Clinico San Carlos en
Madrid. La recogida de muestra se realizé desde el 1 de enero de 2017 hasta el
1 de marzo de 2020.
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Durante el periodo estudiado se incluyeron 208 pacientes diagnosticadas e
intervenidas de CE. Como criterio de inclusion se definié la existencia de una
determinacion preoperatoria del marcador tumoral HE4 realizada junto con la
analitica rutinaria en los dias previos a la cirugia (junto con determinacion de
creatinina). Se definieron unos criterios de exclusion para evitar interferencias
con los valores de HE4 preoperatorios, que aparecen en la Tabla 23. El proceso

de seleccion de las pacientes se representa en la Figura 11.

Tabla 23. Criterios de exclusion del proyecto 3
Pacientes intervenidas de CE* sin determinacion preoperatoria de HE4

Pacientes no operadas o cuya intervencion o seguimiento se realiza en un centro

ajeno a los que integran el estudio
Diagndstico de cancer sincronico de ovario u otra localizacion

Pacientes con carcinoma de cuerpo uterino con histologia de sarcoma o sarcoma

del estroma endometrial

Administracién de tratamiento neoadyuvante con quimio o radioterapia previa a la

cirugia o como tratamiento exclusivo
Pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica o derrame pleural

* CE (céancer de endometrio)
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* HUMS (Hospital Universitario Miguel Servet); HCSC (Hospital Clinico San Carlos)

Figura 11. Relacién de pacientes incluidas en el proyecto 3

4.4 1.2. Variables del estudio

Las variables definidas en el estudio se muestran en la Tabla 24.

Tabla 24. Variables clinicas y epidemiolégicas del proyecto 3

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS VARIABLES CLINICAS

Edad Tamaro tumoral
Paridad Grado histolégico
Hipertensién arterial Invasion miometrial
Diabetes mellitus [ELV*

Estado menopausico Subtipo histoldgico
Obesidad Estadio FIGO

Metastasis ganglionares

Invasion istmo, anejos, cérvix y

parametrios

*IELV (invasion del espacio linfovascular)
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4.4.1.3. Manejo de las pacientes

En todos los casos el valor de HE4 se evalud en el suero preoperatorio. Las
muestras de sangre se recogieron durante las dos semanas previas a la cirugia
planificada. El suero se almacend a -80 °C hasta su analisis en el laboratorio
clinico de rutina de ambos hospitales. En este estudio se utilizaron los mismos

kits electroquimicos de suero HE4 que en el estudio anterior.

Respecto al manejo quirurgico de las pacientes, ambos centros siguieron un
protocolo homogéneo definido por las mismas guias clinicas y directrices de la
SEGO y la ESGO. % 7 Todas las pacientes fueron sometidas a histerectomia y
salpingooforectomia bilateral. La realizacién de la LDN pélvica, o LDN pélvica y
paraadrtica en los casos de subtipo endometrioide, se realizd siguiendo las
directrices de las guias citadas y se efectud en todos los casos de subtipo Il. Tras
la intervencion quirurgica, todas las pacientes fueron valoradas de forma
multidisciplinar en el comité de tumores de cada hospital para estudiar la actitud

postoperatoria y la indicacion de adyuvancia de forma individualizada.

Se realizaron dos grupos comparativos usando la clasificacion clasica del CE: el
subtipo |, que comprende el subtipo endometrioide; y el subtipo I, que incluye
las pacientes con carcinoma seroso de endometrio y carcinoma de células
claras. ”- 19 Se estudio entonces la posible relacion del valor de HE4 preoperatorio

en funcion de esta clasificacion.

Todas las muestras postoperatorias fueron estudiadas por al menos dos
patologos especializados en ginecologia oncoldgica. Cuando hubo controversia,
un tercer patologo revisé la muestra quirurgica. El analisis del subtipo histolégico
fue revisado por al menos dos patélogos expertos utilizando los criterios actuales
de la OMS. °

Las pacientes se clasificaron segun el grado histologico FIGO 7 en grado bajo-
moderado (G1-G2) y alto grado (G3), y segun el estadio FIGO ' en estadio

precoz (I y Il) y estadio avanzado (lll y IV).

87



Sumario de proyectos

4.4.1.4. Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el CEICA en noviembre de 2016, con el
codigo de referencia del estudio P116/0252 (Anexos 9y 10) ) y en el HCSC con
el cédigo Pl 19.035-E. El estudio se llevé a cabo de acuerdo con las leyes y
regulaciones aplicables, incluyendo el consentimiento informado de la paciente

y los principios éticos contenidos en la Declaracion de Helsinki.

4.4.1.5. Analisis estadistico

Se disefid para la recogida de datos una ficha especifica a partir de las historias
clinicas. La informacion obtenida fue transcrita a una base de datos
informatizada, utilizando la aplicacion SPSS 22.0 para Windows (Copyright©
SPSS IBM, 2013), que permitié su posterior analisis estadistico. Los datos se
recogieron de acuerdo con las politicas de privacidad de tal manera que solo los

investigadores han tenido acceso a los datos de las pacientes.

Para el analisis descriptivo, las variables categdricas se expresaron con sus
frecuencias y porcentajes. Se estudid la normalidad de la distribucion
paramétrica del marcador HE4 con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables que no siguieron una distribucién normal se expresaron con la mediana
y el RIC . Las que presentaron una distribucion normal se expresaron en media

y desviacion estandar (DS).

Para el analisis de la asociacion entre el valor del marcador HE4 y las variables
cualitativas dicotomicas se utilizé la prueba de U Mann-Whitney, y para aquellas
no dicotdmicas. En todas las pruebas estadisticas se considerd que p<0,05 era

el valor de referencia de la significacion estadistica.

4.4.2. Resultados

Finalmente 190 pacientes fueron incluidas, de las cuales 158 pertenecian al
subtipo | y 32 al subtipo Il. En la Tabla 25 se muestran las caracteristicas

demograficas e histolégicas en funcion del subtipo de CE.
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La edad media de las mujeres en el momento del diagnostico fue de 64,8 afios
(DS 10,4) para el subtipo | y 69,1 afios (DS 11,6) para el subtipo Il. La mediana
del marcador preoperatorio HE4 fue de 72,7 pmol/L (RIC 68,6 pmol/L) y 85,1
pmol/L (RIC 60 pmol/L), respectivamente, sin diferencias estadisticas entre los

grupos (p=0,340).

La LDN se llevd a cabo en 59 pacientes (62,7%) con CE tipo | y en 28 pacientes
(87,5%) con CE tipo Il. En un pequefio porcentaje de pacientes con CE subtipo
I no se realiz6 LDN por presentar edad avanzada y/o la coexistencia de
comorbilidades médicas graves, que aumentaban significativamente el riesgo

quirurgico.

Se realizé un estudio para analizar la relacion entre el valor preoperatorio del
HE4 y los factores de riesgo histolégicos para el CE. En el grupo de CE subtipo
| el valor preoperatorio del marcador HE4 se asocié de manera estadisticamente
significativa con todos los factores prondsticos histoldgicos estudiados. Sin
embargo, en el subtipo I, solo la IELV se asocio significativamente con el valor
preoperatorio de HE4 (p=0,025). El resto de los factores histolégicos estudiados
no mostraron una asociacion estadisticamente significativa con el valor
preoperatorio de HE4 en este grupo. El estudio estadistico de la relacion del
marcador HE4 con los factores pronosticos en funcion del subgrupo histolégico

se muestra en la Tabla 26.
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Tabla 25. Caracteristicas demograficas e histologicas de las pacientes en funcion

del subtipo histolégico de cancer de endometrio

CARACTERISTICAS

Nuliparidad
< 3 partos
= 3 partos
Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Estado menopausico

Paridad

IMC* <25
Obesidad G 35500

IMC* >40
Tamaiio tumoral <20 mm

220 mm
Grado FIGO Alto grado (G3)

Bajo grado (G1-G2)
Invasion No invasién
miometrial Invasion < 50%

Invasiéon >50%
IELV* Presencia

Ausencia

Endometrioide
Seroso
Células claras

Subtipo histologico

Estadio FIGO -l

H-1v
Metastasis Presencia
ganglionares Ausencia
Invasion istmo Presencia
uterino Ausencia
Invasion anexial Presencia

Ausencia
Invasion cérvix Presencia
uterino Ausencia
Invasion Presencia

Ausencia

parametrios

2 | os resultados se muestran en numero absoluto y porcentaje, n (%). * IMC (indice de

35 (22,20)
89(56,30)
34 (21,50)
87 (55,10)
33 (20,90)
139 (88)
63 (39,90)
77 (48,70)
18 (11,40)
55 (34,80)
103 (65,20)
23 (14,60)
135 (85,40)
27 (17,10)
82 (51,90)
49 (31,10)
13 (8,20)
145 (9,20)
158 (100)
0
0
144 (91,10)
14 (8,90)
8 (5,30)
150 (94,70)
19 (12)
139 (88)
6 (3,80)
152 (96,20)
11 (7)
147 (93)
4 (2,50)
154 (97,50)

masa corporal); IELV (invasién del espacio linfovascular)
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SUBTIPO HISTOLOGICO
Endometrioide @
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No endometrioide @

8 (25)
14 (43,70)
10 (31,30)
13 (40,60)
5 (15,60)
30 (93,80)
12 (37,50)
20 (62,50)

0
10 (31,20)
22 (68,80)
32 (100)

0
4 (12,50)
14 (43,80)
14 (43,80)
11 (34,40)
21 (65,60)

0
27 (84,40)
5 (15,60)
18 (56,30)
14 (43,70)
10 (31,20)
22 (68,80)
4 (12,50)
28 (87,50)
5 (15,60)
27 (84,40)
5 (15,60)
27 (84,40)
4 (12,50)
28 (87,50)
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Tabla 26. Analisis estadistico de la relacion del marcador HE4 con los factores
pronodsticos en funcidn del subtipo histolégico de cancer de endometrio

SUBTIPO HISTOLOGICO

CARACTERISTICAS Endometrioide
Mediana HE42

No endometrioide
b Mediana HE4 @

b

p p
(RIC)* (RIC)*
Tamano <20 mm 55,5 (35,60) <0.001 57,9 (55,60) 0.096
tumoral 220 mm 86,4 (80,60) 97,1 (96,90)
I iy No invasién 45,3 (16) 81,6 (47,50)
nvasion
miometrial | Nvasion<50% 69 (50,90) <0,001 656 (56,80) 0,908
Invasion >50%  105,3 (98,10) 95,3 (99,50)
IELV* Presencia 152 (183,90) 0,002 115,4 (117,70) 0,025
Ausencia 68,5 (57,30) 76,1 (42,60)
Estadio -1l 69 (57,50) <0.001 61,3 (54,10) 0.071
FIGO -1v 119,4 (253,40) 98 (325,20)
MG* Presencia 144,1 (296,30) 0,025 102,5 (76,30) 0,114
Ausencia 70 (59,60) 75,1 (50,70)
Invasién Presencia 148,3 (240) <0.001 77 (50,50) 0345
istmo Ausencia 68,5 (53,20) 130 (265,50)
Invasién Presencia 105,9 (388,80) 0023 88,1 (53,50) 0.749
anexial Ausencia 70,6 (60,80) 75,1 (203,40)
Invasion Presencia 148,3 (287,70) 0.001 79,6 (50,60) 0579
cérvix Ausencia 69,5 (56,80) 150 (117,90)
Invasion Presencia 210,6 (733,20) 0012 77 (51) 0305
parametrial  Ausencia 71,3 (62,60) 101,7 (243,20)

2 Valor de HE4 expresado en pmol/L; ° Significacién estadistica p<0,05. * RIC (rango

intercuartilico), MG (metastasis ganglionares); IELV (invasion del espacio linfovascular)
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5.1. DISCUSION PROYECTO 1: EVIDENCIA SOBRE EL VALOR
PREOPERATORIO DEL HE4 EN EL CANCER DE ENDOMETRIO
Y REVISION DE RESULTADOS DEL PROYECTO PILOTO

5.1.1. Discusion acerca de la evidencia sobre el valor preoperatorio del

HE4 en el cancer de endometrio

La revisidn de la literatura nos ha permitido comprobar que, a pesar de no
encontrarse validada en la practica clinica habitual, la determinacién
preoperatoria de HE4 tiene utilidad en el CE y se relaciona de manera
significativa con sus factores prondésticos. Ademas, varios autores han intentado
encontrar un punto de corte de HE4 preoperatorio que tenga valor prondstico o
predictivo de enfermedad avanzada y por lo tanto de mal prondstico.

Se trata de una determinacion sencilla, rapida, que se puede realizar en la
analitica preoperatoria habitual en las pacientes que van a ser intervenidas de
CE y por tanto no supone incremento de las pruebas invasivas en las pacientes

y es coste-efectiva.

A pesar de ello, y aunque los resultados preliminares parecen prometedores, las
principales sociedades nacionales e internacionales no incluyen esta
determinacion en el protocolo preoperatorio de las pacientes que van a ser
intervenidas de CE. % 7 De esto se deduce que se necesitan mas estudios que

apoyen estos hallazgos para poder sistematizar y generalizar su uso.

Por otro lado, como se puede comprobar en el analisis de la literatura, todavia
existe unanimidad en las conclusiones de los estudios que analizan la relacion
del marcador tumoral HE4 con sus factores pronosticos, en gran parte por los
disefios metodologicamente heterogéneos de los mismo: algunos estudios no
distinguen el subtipo de CE, 678 otros reclutan exclusivamente pacientes de
buen pronodstico, % y algin estudio utiliza unidades de medida de HE4 diferentes

al pmol/L &', por lo que los resultados son dificilmente comparables.

La presencia de metastasis ganglionares es uno de los factores que mas
discrepancia presenta respecto a su relacion con el valor de HE4, como se puede
comprobar en la tabla resumen de la literatura (Tabla 14), siendo, por otra parte,

uno de los factores prondsticos mas importantes en el CE.®
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A pesar de la publicacion de importantes y recientes estudios como los de Wang
etal.4?(2017) y Liet al. 27 (2019) en los que se deduce que el valor preoperatorio
del marcador HE4 presenta una buena correlacién con la afectacién ganglionar,
algunos trabajos que habian encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de HE4 y otros factores prondsticos (como la
invasion miometrial profunda) no encontraron esta diferencia al estudiar la

afectacion linfatica. %4

El pequefio porcentaje de afectacion ganglionar en las muestras estudiadas %y
la baja tasa de LDN realizadas ’° pueden explicar estas discrepancias y que, por
ello, el valor del HE4 no alcance la significaciéon estadistica como prediccion de

metastasis ganglionar.

Los autores que encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
valor de HE4 y la afectacidn ganglionar comenzaron una busqueda de un punto
de corte para la deteccion de metastasis ganglionares. Puede observarse que
existen diferencias en cuanto a los puntos de corte obtenidos, como se puede
comprobar la Tabla 15. Sin embargo, los autores se mueven, grosso modo, entre

dos puntos de corte.

Antonsen et al. en 2013 realizaron un estudio prospectivo y multicéntrico donde
incluyeron 335 pacientes con CE (84 % subtipo endometrioide) y 17 con
hiperplasia de endometrio con atipia. En este estudio el porcentaje de pacientes
con estadio avanzado era del 16,2 % y de afectacion ganglionar el 8,2 % (tasa
de LDN del 54,2 %). Obtuvieron un punto de corte de HE4 de 70 pmol/L que
diferenciaba de manera significativa las pacientes con grado histologico 2-3,

estadio FIGO mayor que IA y pacientes con afectacion ganglionar. °'

Tres anos mas tarde, Prueksaritanond et al. realizaron un estudio transversal con
70 pacientes en el que estudiaron un punto de corte que diferenciara a las
pacientes en alto o bajo riesgo de metastasis ganglionares, siguiendo la
clasificacion de la Clinica Mayo. * Obtuvieron un punto de corte de HE4 similar
(70 pmol/L), aunque en este estudio no definen la tasa de afectacion ganglionar

de sus pacientes (tasa de LDN del 85,7 %) ni el subtipo histolégico de CE. %2
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En 2017 Abbink et al. desarrollaron un estudio retrospectivo con 174 pacientes
diagnosticadas de CE (78 % subtipo endometrioide). Las pacientes con estadio
avanzado y metastasis ganglionares representaron el 30 % y 25 % de la muestra,
respectivamente, con una tasa de LDN del 33 %. De esta manera se definié un
punto de corte de HE4 de 130 pmol/L para clasificar a las pacientes con

afectacion ganglionar. 7

Finalmente, Li et al. en 2019 realizaron un estudio retrospectivo con 393
pacientes intervenidas de CE (84,2 % histologia endometrioide), de las cuales el
17,3 % presentaban enfermedad diseminada y el 12,7 % afectacion ganglionar.
A diferencia de otros autores, Li et al. obtuvieron una tasa de LDN del 100 %. El
punto de corte de HE4 obtenido, 132 pmol/L, diferenciaba a las pacientes con

una probabilidad 4 veces mayor de afectacion ganglionar. 27

Analizando estos estudios se encuentran diferencias importantes en las
muestras estudiadas. Los estudios cuyo punto de corte de HE4 fue en torno a
70-80 pmol/L incluian menos porcentaje de pacientes con estadio avanzado
(16,2% a 17,2 %) y de pacientes con afectacion ganglionar (8,2 %). Sin embargo,
los estudios de Abbink et al. y Li et al. presentaban estadio avanzado en el 17,3%
a 30 % de las pacientes y afectacidn ganglionar en el 12,7% a 25 % de los casos.
Ademas la tasa de LDN realizadas varia mucho entre estudios (del 33 al 100 %).

Al margen de las diferencias en los disefios de los estudios, si asumimos que la
presencia de metastasis ganglionares y enfermedad avanzada puede elevar el
valor de HE4 preoperatorio, es esperable que aquellos estudios que incluyeron
pacientes con peor prondstico (mas casos de afectacion ganglionar o

enfermedad avanzada) obtengan un valor de corte de HE4 superior.

Asi podemos concluir que no es que existan varios puntos de corte, sino que las
diferencias encontradas en la literatura se pueden deber a la variabilidad entre

muestras y a los disefios de los estudios.
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5.1.2. Discusion sobre los resultados del proyecto piloto

Los resultados del Proyecto Piloto reflejan que el valor preoperatorio de HE4 ha
mostrado ser un factor predictor de afectacion ganglionar y enfermedad
avanzada y que se asocia con la presencia de factores histoldégicos de mal
prondstico tales como la invasion miometrial avanzada, alto grado histolégico e
IELV.

Al utilizar un punto de corte que clasifique a las pacientes en funcion de la
enfermedad ganglionar o extrauterina se ha comprobado que, ademas de
clasificarlas significativamente en funcibn de sus factores prondsticos
establecidos, el valor de corte y la potencia de los parametros estadisticos

cambian en funcion del subtipo histologico incluido.

El valor de corte de 147,5 pmol/L ha mostrado precision para diferenciar de
manera significativa los casos de afectacion ganglionar y estadio avanzado en
funcién de los niveles de HE4 de las pacientes con CE tipo endometrioide y
células claras. Se comprueba que, al excluir los dos subtipos histolégicos de peor
prondstico (carcinosarcomas y CE seroso), la eficacia del valor de corte para
clasificar a las pacientes se optimiza, mejorando la AUC, la E y el VPN del test,
ya que la mayoria de falsos positivos y negativos eran atribuibles a estos tipos
histologicos.

Este hecho puede explicarse por el comportamiento mas agresivo de estos dos
subtipos tumorales y su pequenfa incidencia en la poblacion, que hace que se

obtenga una precisién baja en las curvas ROC si se analizan conjuntamente. ” %
61

Varios trabajos de Baquedano et al. 5 ° ponen de manifiesto que entre los
subtipos histolégicos de CE de alto grado existen diferencias prondsticas. El CE
endometrioide G3 y el CE de células claras formarian un grupo de menor riesgo;
en cambio el CE seroso y el carcinosarcoma formarian un grupo de mayor
agresividad y peor prondstico. Por ello, siguiendo estos hallazgos, consideramos

pertinente realizar esta subdivisién en nuestro estudio.
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En nuestro trabajo los CE no endometrioides representan una proporcion acorde
a lo descrito en la literatura (22,95%).# - ® Como ocurre en la mayoria de
estudios, no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el
subtipo histolégico y los valores de HE4. 66,73, 75,78, 81, 82, 83, 85 Estos resultados
quiza se deban a la pequena y variable incidencia de tumores no endometrioides
en las series de casos, que fluctian del 6 % en el estudio de Capriglione et al. 7*
al 22 % del estudio de Abbink et al. 7®

Aunque no sea estadisticamente significativo, en nuestro Proyecto Piloto el valor
de HE4 es superior en el subtipo no endometrioide (mediana 98 pmol/L, RIC 621

pmol/L) frente al endometrioide (mediana 74 pmol/L, RIC 526 pmol/L).

Como hemos comentado en la introduccion, aunque los diferentes subtipos se
engloben dentro del concepto de CE, tienen un comportamiento clinico y un
prondstico muy diferente, con diferencias histopatologicas importantes. Asi
vemos que el subtipo endometrioide tiene una tasa de supervivencia global a 5
afos del 91,2%, mientras que la del seroso desciende al 44,7 %. Ademas, el
manejo quirurgico, la indicacién de LDN y terapia adyuvante varian en gran

medida en funcion del tipo histolégico que estemos manejando.

Por tanto, parece interesante analizar el comportamiento del marcador HE4 en
cada subtipo histolégico por separado, ya que ademas podria tener mayor

aplicabilidad clinica en la practica diaria.

Estos resultados se han analizado con cautela y conociendo las limitaciones de
nuestro proyecto, debidas a la reducida muestra empleada. Sin embargo nos
han permitido, junto con la revision de la literatura, obtener unas conclusiones
preliminares sobre la utilidad de la determinacion del HE4 preoperatorio en el CE
y de esta manera poder sentar las bases para la realizacion de los dos siguientes
proyectos que analizan la importancia del subtipo histolégico en su relacién con

el marcador tumoral HE4.
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5.2. DISCUSION PROYECTO 2: VALOR DEL HE4
PREOPERATORIO EN EL CANCER DE ENDOMETRIO SUBTIPO
ENDOMETRIOIDE

En nuestro estudio se observa que valores altos de HE4 preoperatorio,
especialmente mayores de 156,4 pmol/L, se asocian con enfermedad avanzada
y afectacion ganglionar en el CE subtipo endometrioide. Ademas, se ha
objetivado en estas pacientes una asociacion entre el valor del HE4 y otros

factores de mal prondstico.

Publicaciones recientes sugieren que el marcador tumoral HE4 tiene un valor
prondstico potencial en el CE, asi como una relacion significativa con algunos de
los factores histolégicos y clinicos de mal prondstico, entre ellos la invasién
miometrial profunda, el estadio FIGO y el alto grado tumoral; sin embargo, no
hay homogeneidad de resultados en cuanto a la presencia de metastasis
ganglionares, IELV o el subtipo histoldgico. 4 68 73,75, 80, 82, 85, 86

El estadio FIGO y la afectacion ganglionar son los factores prondsticos mas
importantes del CE, estando correlacionados con una menor supervivencia. ° La
correlacion entre los niveles preoperatorios de HE4 y el estadio FIGO ha sido
confirmada en la literatura mas reciente; sin embargo, no hay homogeneidad en

los disefios de los estudios que prueban esta correlacion.

En concordancia con el nuestro, la mayoria de los estudios analizan las
diferencias entre los estadios precoces (I-1l) y avanzados (llI-IV) 7 °; sin
embargo, algunos autores hacen comparaciones diferentes. 42 73 75. 80 Zanotti et
al. 66 y Stiekema et al. 8 encuentran diferencias significativas entre el estadio | y
el resto de estadios (ll-IV). Otros autores encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre los estadios IAy IB, entre l y II; y entre Il y
IV. 88 Como excepcion, el estudio de Mutz-Dehbalaie et al. 8 no encuentra

ninguna relacion entre el nivel preoperatorio HE4 y el estadio FIGO (p=0,485).

La mayoria de publicaciones incluyen una baja tasa de casos de pacientes con
CE en estadio avanzado. &° Por lo tanto, los resultados obtenidos al analizar la
asociacion entre el valor de HE4 y el estadio FIGO son heterogéneos vy dificiles

de comparar.
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En nuestro estudio se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre los estadios I-Il y IlI-IV. La tasa de pacientes en estadios avanzados (lll y
IV) es del 12%, que se encuentra dentro de la media de los estudios publicados

para CE subtipo endometrioide. %3

El estudio de la presencia de metastasis ganglionares y su relacion con el valor
de HE4 preoperatorio es un tema de actualidad. Sin embargo, los resultados de
la literatura son contradictorios. En nuestro estudio encontramos un aumento
significativo del marcador HE4 en pacientes con metastasis ganglionares, siendo

estos resultados congruentes con los trabajos publicados anteriormente. 27 42 68,
73,75

No obstante, como ya se ha comentado, no todos los estudios encuentran esta
significacion estadistica. 82 8 85 Algunos de los autores que han estudiado esta
discrepancia creen que se debe, en primer lugar, al limitado numero de casos
con afectacion ganglionar de la muestra, ya que la mayoria de las pacientes
presentan subtipos histolégicos de buen prondstico con bajas tasas de
diseminacion ganglionar en el momento del diagnéstico; ® y, en segundo lugar,

al bajo porcentaje de LDN realizadas en las series de casos estudiados. 7> 82

La invasién profunda del miometrio es un parametro que guia la necesidad de
realizar LDN en los casos de aparente bajo riesgo de CE. ¢ Su relacion con el
valor preoperatorio del marcador HE4 ya ha sido estudiada. 4% 73 75 86. 74 En
nuestro estudio, un valor elevado del marcador HE4 esta significativamente
asociado con la invasion miometrial > 50%, lo cual resulta consistente con la
capacidad del marcador HE4 para predecir la presencia de metastasis

ganglionares.

La IELV parece ser un factor de riesgo para la recurrencia ganglionar y las
metastasis a distancia en el CE, como se refiere en los ensayos PORTEC 1-2.
55 Un pequefio numero de estudios muestra una asociacion significativa entre la
presencia de IELV y el aumento del marcador HE4. 73 75 82 Estos resultados,

aunque limitados, son congruentes con los obtenidos en nuestro estudio.
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El estudio del subtipo endometrioide de forma aislada ya ha sido estudiado en la
literatura, pero no en profundidad. Moore et al. 8 en 2011 estudiaron 96
pacientes con subtipo endometrioide, pero, a diferencia de nuestros resultados,
no encontraron ninguna diferencia significativa entre la invasion ganglionar, la

IELV ni la afectacion extrauterina.

Posteriormente, en 2016, Dobrzycka et al. % estudiaron la correlacién del
marcador HE4 para la prediccion de metastasis ganglionares en los subtipos
endometrioides de 78 pacientes, encontrando diferencias significativas entre el

valor de HE4 y dos factores prondésticos: el estadio FIGO y el grado tumoral.

En este estudio se ha valorado la relacion del valor de HE4 con dos parametros
poco contemplados en la literatura y que pueden tener valor prondstico: la

presencia de hiperplasia endometrial con atipia y el tamafio tumoral.

Las pacientes con hiperplasia endometrial con atipia presentan unos niveles de
HE4 significativamente inferiores a las pacientes sin hiperplasia. No hay
evidencia en la literatura que apoye esta asociacion, ya que esta relacion ha sido
estudiada por primera vez en este trabajo. De este modo, la presencia de
hiperplasia endometrial podria considerarse un factor de buen pronostico. Esta
hipotesis es acorde a la clasificacion clinico-patoldgica del CE (Tabla 3) que

apoya la asociacion de hiperplasia endometrial con CE de buen prondstico. 4 7

En cambio, en nuestro estudio un tamano tumoral > 2 cm se relaciona con un
aumento significativo del valor de HE4, lo que nos informaria de mal prondstico.
La relacion del marcador HE4 con el tamarfio tumoral ha sido descrita

previamente aunque es un factor prondstico poco estudiado. 81 9289, 97
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Debido a las limitaciones y a la escasez de estudios, todavia no se ha validado
un valor de corte preoperatorio de HE4 para el CE que clasifique los casos segun
el pronéstico. Algunos autores lo han estudiado para clasificar a las pacientes

segun la presencia de metastasis ganglionares.

Wang et al. 4% en su estudio de 258 pacientes en 2017 obtuvieron un valor de
corte de HE4 de 72,9 pmol/L con una S del 82,4%, E del 52,3%, VPP del 10,9%
y VPN del 97,7%. Posteriormente, Abbink et al. 7> propusieron un valor mucho
mas alto (130 pmol/L) como prediccion de la afectacion linfatica, obteniendo asi

una E mayor que la de Wang et al. (E 79%).

La mayoria de los autores que han estudiado el punto de corte para la afectacion
de los ganglios linfaticos han obtenido resultados similares a los de Wang et al.:
78 pmol/L %y 70 pmol/L. % Sin embargo, Li et al. (2019) 2’ obtuvieron un punto
de corte de 132 pmol/L (similar al de Abbink et al.) que predecia que las pacientes
con un nivel de HE4 preoperatorio superior al valor de corte tenian un riesgo 4,25

veces mayor de metastasis ganglionares.

En el presente estudio, el valor de corte de HE4 de 156,4 pmol/L ha demostrado
precision para diferenciar los casos de estadio precoz y de ausencia de
afectacion ganglionar en pacientes con subtipo endometrioide (con un 98,1% y
un 96,2% de VPN respectivamente). Al analizar la idoneidad de este valor de
corte, dos pacientes clasificadas en el grupo < 156,4 pmol/L presentaban
metastasis ganglionares (1,58%), y dos pacientes tenian enfermedad avanzada
(1,58%). De estas cuatro pacientes, una de ellas (HE4 de 67,4 pmol/L)
presentaba un carcinoma seroso intraendometrial en la muestra quirurgica,

mientras que las otras tres pacientes serian consideradas falsos negativos.

5.2.1. Fortalezas y limitaciones

Como puntos fuertes podemos destacar que se trata de un estudio con una de
las mayores muestras de subtipo endometrioide de CE de la literatura que
estudia el marcador HE4. Ademas, se valora la relacion de valor de HE4 con
factores prondsticos poco contemplados en la literatura, como es el tamano

tumoral. 81 92.89
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La principal limitacion es que no se realizdé LDN sistematicamente a todas las
pacientes. Se realizd solo a aquellas que presentaran caracteristicas
preoperatorias de riesgo (en las pruebas de imagen o la biopsia) o que el analisis
intraoperatorio reflejara una invasién miometrial > 50 %. Por ello algunos casos
de metastasis ganglionares han podido quedar infradiagnosticados. Ademas
solo 7 pacientes muestran afectacion ganglionar, proporcion que aunque sirve

para analizar los resultados, hay que interpretarlo con cautela.

El punto de corte HE4 obtenido (156,4 pmol/L) debe interpretarse con cautela y
como un resultado preliminar para considerarse un valor de utilidad en la practica
clinica. Si esto fuera posible y se consiguiera una precision suficiente, se podria
seleccionar de manera preoperatoria qué pacientes con el marcador HE4 por
debajo del valor de corte podrian ser candidatas a evitar realizar la LDN.

Una muestra de 126 pacientes permite obtener resultados preliminares para
estudiar la utilidad del marcador HE4 en el CE subtipo endometrioide. En cambio,
un tamafo de muestra mayor permitiria obtener datos mas precisos para poder

tenerlo presente en la practica clinica diaria.

104



Discusion

5.3. DISCUSION PROYECTO 3: VALOR PRONOSTICO DEL HE4
EN EL CANCER DE ENDOMETRIO. ANALISIS POR SUBTIPO
HISTOLOGICO

En nuestro estudio el valor preoperatorio de HE4 se correlacion6 en los casos
de subtipo | de CE con todos los factores de prondstico histolégico estudiados,
encontrando valores de HE4 mas elevados en los casos con factores histologicos
de mal prondstico. Sin embargo, en el subtipo Il de CE el valor preoperatorio de
HE4 solo mostré asociacion estadisticamente significativa con la IELV. Por tanto,
pensamos que los niveles séricos de HE4 deben interpretarse por separado en

funcién del subtipo histoldgico.

La clasificacion dualista clasica propuesta por Bokhman 8 en 1983 se sigue
utilizando en la actualidad. Siguiendo esta clasificacion, hay dos tipos
histologicos diferentes de CE, con diferente comportamiento y prondstico. Las
caracteristicas histoldgicas también son diferentes entre ellos. Asi, los tumores
de tipo Il pueden tener un comportamiento agresivo sin estar asociados con otros
factores histologicos clasicos de mal pronéstico. No ocurre lo mismo con el
subtipo I, en el que los factores histolégicos suelen estar correlacionados con el

prondstico, especialmente en los tumores bien 0 moderadamente diferenciados.
95, 98

La importancia del marcador HE4 en el CE ha sido menos estudiada que en otros
tipos de tumores, como el cancer de ovario. % 100, 101,102 Hay pocos estudios que
analicen la relacion del marcador HE4 sérico con los factores de riesgo
histoldgico, y sus resultados son heterogéneos. Ademas, no suelen tener en
cuenta las diferencias en el comportamiento de ambos subtipos histologicos,
aunque la evidencia apoye esta clasificacion dualista. Hasta la fecha, éste es el
primer estudio que compara la importancia del marcador HE4 preoperatorio en

el CE basada en el subtipo histoldgico.
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Bignotti et al. ”® estudiaron en 2011 por primera vez la relacion entre el valor de
HE4 vy las caracteristicas clinico-patolégicas de 138 pacientes con CE.
Descubrieron que los niveles séricos de HE4 se asociaban significativamente
con las variables de mal prondstico, como invasion miometrial profunda, IELV,
afectacion cervical y anexial, metastasis ganglionares y estadio FIGO avanzado.
Sin embargo, no hubo diferencia en el valor de HE4 entre los grupos de subtipo
endometrioide (n = 109) y no endometrioide (n = 29). Asi, los autores
demostraron por primera vez que los niveles preoperatorios altos de HE4 pueden
identificar a las pacientes con un fenotipo de CE mas agresivo.

Un afio mas tarde, Zanotti et al. % llegaron a una conclusién muy similar, pero
solo se incluyeron en su estudio 15 casos de carcinoma seroso y células claras.
Ninguno de ellos estudio si la asociacion mostrada entre el valor de HE4 y los
factores histologicos era diferente cuando el analisis se realizaba teniendo en

cuenta el subtipo histolégico de CE.

Otros estudios posteriores han revisado la correlacion entre el marcador HE4 y
varios factores prondsticos histoldgicos. 42 6% 81.84.103 Uno de los mas importantes
es el estudio de Wang et al. 2 en 2017, que incluy6 a 258 pacientes. Se volvié a
observar una correlacion del marcador con factores histolégicos de mal
prondstico; sin embargo, en este notable estudio tampoco se informé sobre el
tipo histolégico de los tumores. Otros estudios incluyeron exclusivamente
tumores endometrioides que mostraron la importancia prondstica del valor HE4

en este grupo, % 84 como asi lo demuestra el proyecto 2.

En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en el valor HE4 basado en
el subtipo histolégico. Este resultado es consistente con otros estudios previos
66,73,81,85 y con los resultados de nuestro Proyecto Piloto, e implica que su valor
absoluto preoperatorio no es una herramienta precisa para diferenciar el tipo
histolégico del tumor. Esto no contradice nuestro hallazgo de que el valor HE4

debe ser interpretado de manera diferente en funcion del tipo histolégico de CE.
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Li et al. 27 estudiaron los factores de riesgo de metastasis ganglionares a partir
de las caracteristicas clinico-patolégicas y de los resultados de laboratorio
preoperatorios de 393 pacientes con CE. La mayoria de las pacientes (84,2%)
correspondian a subtipo |. En este estudio se concluyéo que los niveles
preoperatorios de HE4 mas altos (OR 4,25, IC del 95%: 1,65-10,94, p = 0,003),
y la histologia no endometrioide (OR 16,64, IC del 95%: 5,96-46,47, p < 0,001)
fueron factores de riesgo independientes para metastasis ganglionares en el CE.
Ademas, los autores propusieron un punto de corte de = 132 pmol/L para la
deteccion de metastasis ganglionares, pero sin realizar distincion respecto al
subtipo histolégico de CE, a pesar de que en su analisis estadistico resultd ser

un factor de riesgo independiente para metastasis ganglionares.

Como hemos demostrado en nuestro estudio, el valor de HE4 preoperatorio no
tiene la misma importancia clinica en el subtipo | que en el Il. Por lo tanto,
creemos que podria ser mas apropiado proponer un punto de corte diferente

para cada subtipo.

La IELV se considera uno de los primeros pasos de la propagacion metastasica
en el CE y es un importante factor prondstico de recurrencia y supervivencia *°.
En la ultima conferencia de consenso europea sobre la CE © se acordé que la
IELV es un importante factor de riesgo que puede utilizarse para definir nuevos
grupos de riesgo y orientar el uso de la terapia adyuvante. Sin embargo, esto
solo es aplicable a los tumores bien 0 moderadamente diferenciados, no a la CE
de alto grado. Un pequefio numero de estudios muestra una asociacion
significativa entre la presencia de IELV y el aumento del marcador HE4. 73. 75, 82
Curiosamente, en nuestro estudio fue el unico factor histolégico relacionado con

el valor de HE4 en ambos tipos de tumores.

Actualmente, este hallazgo no parece tener impacto en el manejo clinico en el
subtipo Il ya que todos los casos son tumores de alto grado. Se necesitan mas
estudios para investigar si un valor superior de HE4 podria ser util para
diferenciar un subgrupo mas agresivo dentro del subtipo Il del CE.
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A modo de resumen, dos meta-analisis de 2018 y 2019 estudiaron el valor del
marcador HE4 en el diagndstico y pronodstico del CE. 194 195 En el primero se
incluyeron seis estudios totalizando 781 pacientes con CE, pero con un numero
limitado de casos no endometrioides. Los resultados sugirieron que la expresion
del HE4 se asociaba con un peor prondstico en las pacientes con CE sin
diferenciar por subtipo. En el segundo, los autores sugirieron que el valor sérico
de HE4 es, en rasgos generales, una herramienta precisa para el diagndstico del

CE pero, en cambio, si que encontraron diferencias segun el tipo histolégico.

Por lo tanto, se ha probado que el valor preoperatorio HE4 tiene una importancia
pronéstica en el CE. Sin embargo, la literatura no ha podido demostrar si tiene el
mismo significado dependiendo del subtipo tumoral. Basandonos en nuestros
resultados, creemos que si hay diferencias importantes en la asociacion del
marcador HE4 con factores de riesgo histologico bien establecidos para el CE

segun el subtipo histoldgico.

5.3.1. Fortalezas y limitaciones

Como punto fuerte podemos destacar que se ha realizado un analisis pionero
del valor pronéstico del HE4 en funcion del subtipo de CE, no encontrandose

literatura semejante hasta la fecha.

Nuestra principal limitacién es el tamafio de la muestra del subtipo Il, con tan
solo 28 casos. Esto implica que por el momento estos resultados deben ser
interpretados con precaucion. Los autores suponen que tal vez con una muestra
mas grande de este grupo se podrian obtener conclusiones diferentes. Se
necesitan mas estudios con muestras mayores para verificar estos hallazgos y
establecer si para estudiar el valor prondstico es necesario un punto de corte

diferente dependiendo del subtipo histoldgico.
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6.1.

Conclusiones

CONCLUSIONES

. El valor preoperatorio del marcador tumoral HE4 en el CE se relaciona

con los factores histolégicos mas importantes.

. El valor preoperatorio del HE4 no tiene el mismo valor predictivo en los

diferentes subtipos histolégico de CE (endometrioide y no endometrioide).

. En el subtipo endometrioide, un valor preoperatorio elevado de HE4 se

asocia con los principales factores histolégicos de mal prondéstico: estadio
FIGO avanzado, metastasis ganglionares, invasidon miometrial profunda,

alto grado tumoral, presencia de IELV y tamafo tumoral > 2 cm.

. En el subtipo no endometrioide de CE solo la IELV se relaciona

significativamente con el valor preoperatorio de HE4, y no asi con el resto

de factores de mal prondstico.

. Para el subtipo endometrioide, el punto de corte de HE4 preoperatorio

156,4 pmol/L identifica aquellas mujeres con CE tipo endometrioide que
tendran un estadio FIGO precoz (I-Il) (E del 89,54% y VPN del 96,2% )y
no tendran afectacion ganglionar (E 87,4% y VPN del 98,1%).

. Se necesita ampliar la muestra para poder obtener un punto de corte

similar en el subtipo Il de CE, que no parece ser el mismo que para el
subtipo endometrioide.

. Por su capacidad de predecir el estadio avanzado o las metastasis

ganglionares, el marcador HE4 podria ser utilizado como una herramienta

adicional a las ya protocolizadas en el estudio prequirurgico.

111



Conclusiones

6.2. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

En la actualidad nuestro grupo de investigacion esta desarrollando una linea
paralela de investigacidn con 275 pacientes. Se pretende estudiar los factores
pronésticos del CE, introduciendo algunos poco estudiados, como los
parametros inflamatorios preoperatorios. Con todos estos factores (clinicos,
analiticos e histologicos) se quiere realizar un analisis multivariante para conocer
cuales de estos factores son realmente factores prondsticos independientes del
CE.

Ademas se pretende desarrollar un modelo predictivo, usando parametros
preoperatorios, que nos permita conocer antes de la cirugia qué probabilidad
individual de afectacion ganglionar y/o enfermedad avanzada tiene cada
paciente. De esta manera se podria realizar una cirugia completamente
personalizada y seleccionar las pacientes no candidatas a LDN, evitando asi

comorbilidades innecesarias que no mejoren el prondstico de la paciente.

Por otro lado, seria interesante analizar el valor prondstico a largo plazo del
marcador HE4 en el CE y su papel en la deteccion de recaidas en el seguimiento
postoperatorio de las pacientes intervenidas de CE. De esta manera se podria
realizar una deteccion precoz de la recaida, adelantandonos a la recidiva clinica

o detectada por pruebas de imagen.
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ACOG

AJCC

AUC

BT

CCC

CE

CEE

CEICA

CNE

CSEl

CUL

DS

ESGO

ESMO

ESP

ESTRO

ER

FDA

FIGO

GC

GOG

Abreviaturas

American College of Obstetricians and Gynecologists '

American Joint Committee on Cancer’

Area Under the Curve (Area bajo la curva)
Braquiterapia

Carcinoma de células claras

Cancer de endometrio

Cancer de endometrio subtipo endometrioide
Comité Etico de Investigacion de Aragén
Carcinoma no endometrioide

Carcinoma seroso endometrial intraepitelial
Complejo Universitario de Leon

Desviacion standard

Especificidad

European Society of Gynaecological Oncology
European Society for Medical Oncology
European Society of Pathology'

European Society of Radiotherapy and Oncology'

Enfermedad residual

Food and Drug Administration'

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
Ganglio centinela

Gynecologic Oncology Group'
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HCSC

HE4

HR

HUMS

IARC

IMC

IMS

LDN

LNH

MG

MMRd

NCCN

NCI

ND

NSMP

OMS

OR

Abreviaturas

Hospital Clinico San Carlos

Human Epididymis Protein 4 (Proteina epididimal

humana 4)

Hazard Ratio (Cociente de riesgo)

Hospital Universitario Miguel Servet
International Agency for Research on Cancer '

Intervalo de confianza

Invasion del espacio linfovascular
Invasiéon miometrial

indice de masa corporal

Inestabilidad de microsatélites
Linfadenectomia

Linfoma no Hodgkin
Metastasis ganglionares

Mismatch repair deficient (Deficiencia en los mismatch

repair)
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute
No disponible

Non- specific molecular profile (Perfil molecular

inespecifico)
Organizaciéon Mundial de la Salud

Odds Ratio
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P  p53abn

R RIC

RM

ROC

ROMA
RR

RTE

SEER

SEGO
SOP
SPSS

T TAC
THM
Tis
TMX
TSI

\'} VPN
VPP

W WAP

Abreviaturas

Patrén anormal de la expresion de p53
Quimioterapia
Rango Intercuartilico

Resonancia Magnética

Receiver Operating Characteristic (Caracteristica

Operativa del Receptor)

Risk of Ovarian Malignancy Algorithm'
Riesgo Relativo

Radioterapia Externa

Sensibilidad

Surveillance, Epidemiology and End Results

(Vigilancia, Epidemiologia y Resultados finales)
Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia
Sindrome de ovario poliquistico

Statistics Process Social Sciences '
Tomografia axial computarizada

Terapia hormonal de la menopausia

Tumor in situ

Tamoxifeno

Todos los subtipos incluidos

Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo

Whey acidic protein (Proteina acida del suero)

" Instituciones o entidades internacionales cuyo nombre no precisa traduccion.
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Anexo 1. Articulo HE4 tumor marker as a predictive factor for lymphatic

metastasis in endometrial cancer
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Anexo 2. Articulo Value of preoperative HE4 as predictor of advanced disease in

endometrioid endometrial cancer
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Anexo 3. Articulo HE4 in endometrioid and non-endometrioid subtype of

endometrial cancer does not mean the same
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classic cancer classification: subtype I included endometri-
oid subtype and subtype II included USC and CCC. We
studied the possible relationship of the preoperative HE4
value depending on this classification.

All postoperative specimens were studied by at least
two pathologists specialized in oncological gynecology and
when controversy existed, a third pathologist reviewed the
surgical sample. Patients were classified according to his-
tological FIGO grade in low-moderate grade (G1-G2) and
high grade (G3), and according to FIGO stage in early stage
(T and IT) and advanced stage (ITI and I'V). The histotype was
reviewed by at least two gynecological pathologists using
current World Health Organization criteria [8].

The present study was approved by the Research Ethics
Committee in Aragdn (CEICA), with the study reference
code PI16/0252. All patients gave written informed con-
sent. The study was conducted in accordance with appli-
cable laws and regulations, including the ethical principles
contained in the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis

Data was collected in accordance to privacy policies.
Statistics Process Social Sciences (SPSS) 22.0 for Win-
dows (Copyright© Inc., 2013) was used for further statisti-
cal analysis.

For the descriptive analysis the categorical variables
were expressed with their frequencies and percentages. The
parametric distribution of the HE4 marker was studied with
the Kolmogorov-Smirnov test. The variables that did not
follow a normal distribution were expressed with the me-
dian and interquartile range (IQR) and those that present a
normal distribution were expressed in mean and standard
deviation (SD).

U Mann-Whitney test was used for the analysis of di-
chotomous qualitative variables, and Kruskal-Wallis test
fornon-dichotomous qualitative ones. In all statistical tests,
p < 0.05 was considered as the reference value of signifi-
cance.

Results

We included 190 patients with subtype I EC (n = 158)
and subtype II tumors (n = 32). The mean age of women at
diagnosis was 64.8 years (SD 10.4) for subtype I and 69.1
(SD 11.6) years for subtype II. The median of the preop-
erative HE4 marker variable was 72.7 pmol/L (IQR 68.6
pmol/L) and 85.1 pmol/L. (IQR 60), respectively, with no
statistical differences between the groups (p =0.340). LDN
was performed in 59 patients (62.7%) with endometrioid
EC and 28 patients (87.5%) with USC or CCC. The rea-
sons for not performing LDN in these cases were advanced
age and coexistence of severe medical comorbidities that
significantly increased the surgical risk. The demographic
and histological characteristics depending on the subtype of
EC are shown in Table 1.

‘We performed an analysis to study the relationship be-
tween HE4 preoperative value and the histological risks
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factors for EC. In endometrioid EC group, the preopera-
tive value of HE4 marker was associated with all studied
histological prognostic factors, finding a statistically sig-
nificant association with all of them. However, in subtype
II g, only lymphovascular space invasion (LVSI) was sig-
nificantly associated with the preoperative HE4 value (p =
0.025). The rest of the studied histological factors did not
show a statistically significant association with the preop-

erative HE4 value in this group. This data is shown in Table
5

Discussion

In our sample, the preoperative value of HE4 in subtype
T of EC was correlated with all studied histological prognos-
tic factors: a higher HE4 marker value was associated with
poor histological prognostic factors. However, in subtype
II of EC, preoperative HE4 value only showed statistical
association with LVSL. Thus, we think that the HE4 serum
levles must be interpreted differently for endometrioid and
non-endometrioid EC.

The classic dualistic classification proposed by
Bokhman in 1983 is still in use today [9]. Following this
classification, there are two different histological types of
endometrial tumors, with different behavior and prognosis.
Histological features are also different between them.
Thus, type II tumors can have an aggressive behavior
without being associated with other histological classic
factors of poor prognosis. Conversely, this is not the
case in subtype I, in which histological factors are usually
correlated especially in well or moderately differentiated
tumors [3, 10].

The significance of the HE4 marker in EC has been less
studied than in other types of tumors such as ovarian cancer
[4, 11-13]. There are few studies that analyze the relation-
ship of serum HE4 marker with histological risk factors,
and their results are heterogeneous. They do not usually
take into account the differences in behavior of both tumors
reported by the dualistic classification. To date, this is the
first study comparing the significance of preoperative HE4
in EC based on the histological subtype.

Bignotti et al. studied the relationship between HE4 and
the clinic-pathological features in 138 patients with EC and
found out that HE4 serum levels were significantly associ-
ated with several variables of poor prognosis: myometrial
invasion, LVSI, cervical and adnexal involvement, lymph
node status and FIGO stage. There was no difference in
HE4 value between the endometrioid (n = 109) and non-
endometrioid subtype (n = 29) groups. The authors demon-
strated for the first time that high HE4 preoperative levels
may identify patients harboring a more aggressive EC phe-
notype [14]. One year later, Zanotti ef al. reached a very
similar conclusion, but only 15 cases of serous carcinoma
and clear cells were included in their study [15]. None of
them studied whether the association showed between HE4
and histological factors was different when the analysis was
performed taking into account the histological EC subtype.
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Table 1. — Demographic and histological features in endometrioid and non-endometrioid EC groups.

Endometrioid  Non-endometrioid

n (%) n (%)

Nulliparous 35(22.2) 8(25)
Parity < 3 birth 89 (56.3) 14 (43.7)
> 3 births 34 (21.5) 10 (31.3)
Arterial hypertension 87 (55.1) 13 (40.6)
Diabetes Mellitus 33(20.9) 5(15.6)
Menopausal status 139 (88) 30 (93.8)
BMI® < 25 63 (39.9) 12 (37.5)
Obesity BMI® 25-40 77 (48.7) 20 (62.5)

BMI® > 40 18 (11.4) 0

R < 20 mm 55 (34.8) 10 (31.2)
> 20 mm 103 (65.2) 22 (68.8)

. , High grade (G3 23 (14. 32 (100
Histological grade Low grfd.e (G(l-G)Z) 135((85.64}) (0 )
No invasion 27(17.1) 4(12.5)
Myometrial invasion Invasion < 50 % 82(51.9) 14 (43.8)
Invasion > 50% 49 (31.1) 14 (43.8)
: ; Presence 13 (8.2) 11 (344)
Lymph-vascular space invasion bgence 145 (9.2) 21 (65.6)

Endometrioid 158 (100) 0

Histological subtype Serous 0 27 (84.4)
Clear cell 0 5(15.6)
T ahme I-II 144 (91.1) 18 (56.3)
: I-TV 14 (8.9) 14 (43.7)
Presence 8(53 10(31.2
Lymphaticaode splvennt Absence 15 0((94.)7) 22 568. si
Uterine isthmus involvement Presence 1512 4(125)
Absence 139 (88) 28 (87.5)

Adnexal involvement il (2.8 (150
Absence 152 (96.2) 27 (84.4)

. i sk Presence 117 5(15.

Uterine cervical involvement Absence 147 E 9‘; ) 2 7( @ 42})
) G s Presence 4(2.5) 4(12.5)
Parametrial involvement - 154 (97.5) 28 (87.5)

* BMT (Body Mass Index).

Other subsequent studies have reviewed the correlation
between HE4 and several histological prognostic factors
[16-20]. One of the most important is the study by Wang
et al. which included 258 patients. A correlation of the
marker with histological factors of poor prognosis was ob-
served again. However, in this notable study, the histolog-
ical type of tumors was not reported [16]. Other studies in-
cluded exclusively endometrioid twmors showing the prog-
nostic significance of HE4 value in this group [17, 18].

In our study, there were no significant differences in the
HE4 value based on the histological subtype. This result is
consistent with other previous studies [14, 15, 19, 21] and
implies that its preoperative absolute value is not an accu-
rate tool to differentiate the histological type of the tumor.
These do not negate our finding that the HE4 value must be
mterpreted differently between the two classic types of EC.
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The correlation between preoperative HE4 levels and the
FIGO stage has been studied in the literature. The major-
ity of studies analyze the differences between early (I-II)
and advanced (III-IV) stages, however, some authors make
alternative comparisons [14, 16, 22]. Therefore, the re-
sults when analyzing the possible association between the
HE4 marker and the stage are heterogeneous and difficult
fo compare.

Lief al. studied the risk factors of node metastasis from
the clinicopathological characteristics and preoperative lab-
oratory results of 393 patients surgically staged with EC
[23]. The majority (84.2%) was subtype I of EC. Higher
preoperative levels of serum HE4 (OR 4.25, 95% CI 1.65-
10.94, p = 0.003), and non-endometrioid histology (OR
16.64, 95% CT 5.96-46.47, p < 0.001) were independent
risks factors for pelvic lymphatic metastasis m EC. The au-
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Table 2. — Statistical analysis of the relationship of HE4 marker with prognostic factors in endometrioid and
non-endometrioid EC groups.

Endometrioid HE4 Non-endometrioid HE4
p value p value
Median (IQR)* Median (IQR)*
2 55. 5. E 5.
Tumor size < 20mm 55(35.6) < 0.001 579 (55.6) 0.096
> 20 mm 86.4 (30.6) 97.1 (96.9)
No invasion 45.3 (16) 81.6 (47.5)
Mpyometrial invasion Invasion < 50 69 (50.9) < 0.001 65.6 (56.8) 0.508
Invasion > 50% 105.3 (98.1) 95.3 (99.5)
_ Presence 152 (183.9) 115.4 (117.7) )
L h-vascul v 0.002 0.02:
YIplrvascular space imvasion Absence 68.5 (57.3) 76.1 (42.6) .
_ I-I 69 (57.5) S 61.3 (54.1) i
stage ; ;
g LIV 119.4 (253.4) 98 (325.2) :
; ; Presence 144.1 (296.3) 102.5 (76.3)
L hatic nod. rolv t 0.025 0.114
S Absence 70 (59.6) 75.1 (50.7)
32 50.5
Uterine isthmus involvement Prepence 148310 < 0.001 17097 0.345
Absence 68.5 (53.2) 130 (265.5)
Adnexal involvement Fresence 10300855 0.023 SBLG35 0.749
Absence 70.6 (60.8) 75.1 (203.4)
Uterine cervical involvement Frefericr s ks 0.001 6 {30.0) 0.579
Absence 69.5 (56.8) 150 (117.9)
5 i b eceament Presence 210.6 (733.2) 0.012 77 (51) i
A OV S Absence 71.3 (62.6) 101.7 (243.2) G

YTOR: interquartile range.

thors proposed a cut-off point for all cases of EC (> 132
pmol/L) with a high sensitivity for the detection of lym-
phatic metastases. But no distinction was made based on
the histological EC subtype, despite being independent fac-
tors in the statistical analysis. As we have shown in our
study, the preoperative HE4 value does not have the same
clinical significance in subtype I and IT of EC. Therefore,
we think that it might be more appropriate to propose a dif-
ferent cut-off point for each subtype.

LVSI is considered one of the first steps of metastatic
spread in EC, and it is an important prognostic factor of
recurrence and survival [24]. In the last European consen-
sus conference on EC, LVSI was agreed to be an important
risk factor that can be utilized to define new risk groups and
guide adjuvant therapy use. However, this is only applica-
ble to well or moderately differentiated tumors, not to high
grade EC [25]. A small number of studies show a signif-
icant association between the presence of LVSI and HE4
marker increase [14, 26, 27]. Curiously, in our study it was
the only histological factor related to HE4 in both types of
tumors. Currently, this finding does not seem to have an
impact on clinical management in this subgroup, because
all cases are high grade tumors. Further studies are needed
to investigate whether higher HE4 value might be useful to
differentiate a more aggressive subgroup within type IT of
EC.

Two recent meta-analysis studied the value of HE4
marker in the diagnosis and prognosis of EC [28, 29]. In the
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first one, 6 studies with a total of 781 patients with EC were
included, but with a limited number of non-endometrioid
cases. The results suggested that expression of HE4 was
associated with a worse prognosis in patients with EC. In
the second, the authors suggested that serum HE4 is gener-
ally an accurate tool in EC diagnosis, but with differences
depending on the histological type.

Therefore, it has been shown that the value of the pre-
operative HE4 marker has an important prognostic signifi-
cance in EC. However, it is not verified if it has the same
meaning depending on the type of tumor. Based on our re-
sults, we believe that there are important differences in the
association of HE4 with well-established histological risk
factors for EC according to the histological type.

Our main limitation is the sample size of subtype II,
only 28 cases. This implies that at the moment these re-
sults should be taken with caution. The authors assume that
perhaps a larger sample in this group could draw different
conclusions. More studies with a larger sample are needed
to verify these findings and to establish if a different cut-off
point associated to prognostic value is necessary depending
on the type of tumor.

Conclusions

Preoperative value of HE4 is related differently to histo-
logical prognostic factors for EC depending on the histolog-
ical type of tumor. While in endometrioid subtype, higher
HE4 preoperative value is related to multiple histological
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factors of poor prognosis, in non-endometrioid subtype, it
is only related to LVSI. These results can be very rele-
vant/significant in order to standardizethea prognostic value
of HE4 in EC, which probably is different depending on the
histological subtype. Further studies with a larger sample,
especially with more non-endometriod subtype cases, are
needed to verify these findings.
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Preoperative HE4 Tumor Marker and Prognostic Factors in
Endometrial Cancer: Review Article

A. Espiau Romera', L. Baquedano Mainar, M.J. Puente Lujan, R. Laborda Gotor,

L. Ruiz Campo and M.A. Ruiz Conde

Department of Gynecology, Miguel Servet University Hospital, Zaragoza, Spain

Abstract: Purpose of the Review: The aim of the review is to summarize the current evidence of HE4 tumor marker as a
prognostic marker of endometrial cancer since it i1s a novel and not yet validated marker in the management of this

neoplasm.

Recent Findings: HE4 has been studied as a preoperative prognosis marker and the result is encouraging as it is
statistically related to unfavorable prognostic markers in endometrial cancer. Having a preoperative marker that relates
with prognosis is a non invasive and cost-effective way to classify the patients before the surgery act.

Summary: Clinicians could use HE4 as a prognostic marker to help them in the preoperative decision-making process.
Thus, good prognostic patients with a low serum HE4 could have a less invasive surgery avoiding lymphadecnectomy
which decrease the morbidity of the procedure and reducing the operative time.

Keywords: Endometrial Neoplasms, HE4, Lymphatic Metastasis.

INTRODUCTION

Endometrial cancer (EC) had an incidence of
380000 cases in 2018 [1] becoming the sixth cause of
cancer in women in developed countries and the 2% of
cancer deaths in woman [2].

Nowadays, no serum tumor marker is validated in
the study of EC, although some studies point HE4
(human epididymis protein 4) as a useful tool in this
kind of cancer.

Evidence that connects HE4 preoperative levels
with prognostics factors of EC is still restricted and
generates heterogeneous findings. Nevertheless, it
seems like HE4 preoperative value can be correlated
with prognostic variables of EC [3-7].

A tumor marker which can predict poor prognostic
factors in a preoperative time would be useful in order
to plan a more personalized surgery act.

PROGNOSTIC
CANCER

FACTORS IN ENDOMETRIAL

Most cases of EC have good prognosis as they are
usually diagnosed in early FIGO (Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) stage
(80% in stage I). The survival rate in 5 years is about
80-85% [8] which decrease if metastasis or regional
spreading appear (5 years survival of 68 and 17 %
respectively) [9].

*Address correspondence to this author at the Department of Gynecology,
Miguel Servet Universitary Hospital, Paseo Isabel La Catdlica 1-3, 50009,
Zaragoza, Spain; Tel: +34 654963535; E-mail: andreaespiau@gmail.com
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The most important poor prognosis factors in EC
consist in [8] lymphatic node involvement, advanced
FIGO stage (llI-1V), myometrial invasion > 50 %, high
histological tumor grade (G3) and non-endometrioid
histological subtype.

Presenting Ilymphatic metastasis is a negative
prognostic factor, regardless of the FIGO stage,
because it represents a potentially focus of disease
recurrence [10].

Other bad prognosis factors are: age over 60 years,
lymph-vascular space invasion (LVSI), tumor size over
2 cm, uterine isthmus or cervical involvement or extra-
uterine spreading [8].

Randomized studies had observed that patients
aged over 60 years had a higher relapse risk even in
early stages. This finding is relevant in order to
individualize the adjuvant therapy [8].

The LVSI seems to be a predictor of lymphatic
spreading, poor prognosis and high risk of recurrence.
lts presence could implicate a change in the
management of the patient even in early stage cases,
and the requirement of doing a lymphadenectomy
(LDN) and adjuvant therapy [11].

TUMOR MARKERS IN ENDOMETRIAL CANCER

At present time no tumor marker is validated for
being used in the management of patients with EC.
Several markers have been studied with unsatisfying
results: chaperonin 10, CA 125, CA 15.3, CA19.9, CA
724, CEA, OVX1 and M-CSF [12].

© 2019 Neoplasia Research
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The ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Conference
on Endometrial Cancer in 2016 affirmed that there is
evidence that the serum tumor markers cancer antigen
125 (CA-125) and, more recently, human epididymis
protein 4, are significantly correlated with histological
grade, FIGO stage, lymph node metastasis, myometrial
invasion and cervical involvement. However, the
appropriate cut-off has not been established and
evidence that serum marker assessment is clinically
useful is lacking. In this consensus, the authors
concluded that there is no evidence for the clinical
usefulness of serum tumor markers, including CA-125
and HE4 level in EC [9].

HE4

HE4 is a 25 kDa protein secreted in distal part of
epididymis which was discovered in 1991 by Kirchhoff
et al. [3]. High HE4 levels can be detected in vas
deferens, salivary glands, respiratory system,
mammary tissue and female genital tract [13].

It is an endogenous protease inhibitor detectable in
the circulation, as it is a member of the whey-acidic-
protein four-disulfide core domain family [13]. This
protein is codified by the WFDC2 gen located in
chromosome 20q12.

Schummer (1991) discovered that HE4 gen is
overexpressed in ovarian cancer and, recently, it has
been found out that HE4 plays a role on regulation and
growth of ovarian and endometrial tumors [13].
Overexpression of HE4 promote cell migration and
adhesion while suppression of HE4 decrease tumor
growth [14].

Nevertheless, these potential applications are still
been studied and the current evidence is limited and
heterogeneous. What is more, it is necessary to
develop some studies to standardize the normal levels
of HE4 in healthy people in every fluid [13].

Nowadays, this marker is used in ovarian cancer as
it is found out that HE4 is more accurate than CA 125
for distinguish benign and neoplasm lesions. HE4 is
accepted for the management of ovarian cancer, as
FDA approved in 2009 the ROMA algorithm [15].

HE4 serum value can be disrupted by some factors
like renal function, patient age, smoking habit and
coexistence of certain tumors, as it has been told [13].
Thus, the normal ranges of this marker need to be
defined among women of different ages, abnormal
renal function and smoking habit [10].
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A review of the literature was made to analyze the
potential association with HE4 as a preoperative
marker and some of the most important prognostic
factors in EC.

A significant correlation between advanced stage
disease (lll-IV) and higher HE4 levels was showed in
several studies [4, 5, 10, 16-23], when analyzing the
FIGO stage.

Although there is little evidence to find a lineal
correlation between HE4 serum marker and the FIGO
stages, Abdalla el al. (2016) [24] found a significant rise
of HE4 in patients with stage [lI-1V vs I-1I, IB vs IA, 1l
vs |, IB to [lIC vs 1A and IlIC vs |Ato IIIB.

On the other hand, some studies do not found
significant differences in the tumor stage [4, 21].

Deep myometrial invasion is strongly associated
with lymphatic metastasis. Thus, in the international
guides of EC management, the presence of deep
myometrial invasion (IB stage) lead to the requirement
of doing a LDN in apparently low risk cases [8]. In the
review of the literature, the deep myometrial invasion
was related to higher values of preoperative HE4 [4,
10, 16-21].

A statistically significant difference of HE4 level was
found between G1 FIGO grade tumors and G2-G3
ones, which have a higher value of preoperative HE4
[5, 10, 17, 18, 20, 22, 23]. However, some of the
studies did not find this difference [16, 19, 24, 25].

Most authors do not specify the histological type of
EC (endometrioid vs non-endometrioid). When this
distinction is made, the majority of the studies reveal a
higher HE4 preoperative value in non-endometrioid
types [6, 16, 17, 19, 20, 24, 26], although the
differences are no statistically significant. Two of the
reviewed articles find statistically significant differences
between the HE4 level and the EC subtype, however,
the results are inconsistent [18, 27].

The PORTEC 1- 2 trials [11] pointed LVSI as a risk
factor for regional nodal recurrence and for distant
metastasis as has been said previously. Evidence in
the correlation of HE4 and LVSI is still limited with a
reduced number of studies that refer to the relationship
between HE4 and LVSI [16, 19, 26], showing all of
them a significant rise of HE4 in patients who present
LVSI.
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Anexo 6. Trabajo Fin de Master. Valor de la determinacion preoperatoria del
HE-4 en el cancer de endometrio

Hospital Universitario Miguel Servet

Directora

Dra. Laura Baquedano Mainar

Servicio de Ginecologia. Hospital Universitario Miguel Servet

Co directora
Dra. Isabel Morollon Loriz

Servicio de Ginecologia. Hospital Universitario Miguel Servet

Profesora Facultad de Medicina de Zaragoza

Faculta de Medicina de Zaragoza. Curso 2017-2018
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Anexo 7. Primer premio a la mejor comunicacion oral en la categoria de servicios

quirurgicos (Il Jornada de Investigacién para Residentes)
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Anexo 8. Primer premio de comunicaciones en ginecologia. 8° Curso de
Formacion continuada de la ASOCIACION DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
DE ARAGON
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Anexo 9. Informe de dictamen favorable para Proyecto de Investigacion
Biomédica por el CEICA

Informe Dictamen Favorable

== COBIERNO Proyecto Investigacion Biomédica
--....= DE ARAGON CF. - CI. PI16/0252
T T 9 de noviembre de 2016

Dfia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunidn del dia 09/11/2016, Acta N° 19/2016 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Valor pronéstico y predictivo de diseminacién extrauterina y recidiva del he-4 (proteina
epididimal humana 4) en el cancer de endometrio

Investigador Principal: Laura Baquedano Mainar. HU Miguel Servet

Version protocolo: octubre/2016
Versién hoja de informacién a los participantes: octubre/ 2016

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Blomédica y su
realizacion es pertinente,

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacién de los datos y la informacién a los participantes.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

39, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 9 de noviembre de 2016

[ "
N "

Maria Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

Pagina 1 de 1
Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 5554 Comreo electronico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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Anexo 10. Certificado de colaboracion de doctoranda en Proyecto de

| I T8 , Instituto de Invistinacicn
Sanitaria Aragsn

Investigacion

Angel Lanas Arbeloa, Director Cientifico del
Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén

CERTIFICA que,

Andrea Espiau Romera forma parte del equipo de colaboradores en la realizacion del
Proyecto de investigacion: "Valor pronéstico y predictivo de diseminacién
extrauterina y recidiva del he-4 (proteina epididimal humana 4} en el cancer de
endometrio.”, cuyo Investigador Principal es Laura Baquedano Mainar, con cadigo de
protocolo: .

Zaragoza, a 13 de noviembre de 2019

G W -

e
Angel Lanas/Arbelod
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Anexo 11.Comunicacion tipo poster 34° Congreso Nacional de la Seccion de

Ginecologia Oncoldgica y Patologia Mamaria de la SEGO.
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Anexo 12. Comunicacion tipo poster 35° Congreso Virtual y Semipresencial de
la Seccion de Ginecologia Oncoldgica y Patologia Mamaria de la SEGO.
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Anexo 13. Certificado de Rotacion Externa al Complejo Hospitalario de Navarra

en la Unidad de Ginecologia Oncolégica.
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