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PARTE |
Proceso y metodologia de las Guias
de Practica Clinica del Programa Oncoguias SEGO

@® INTRODUCCION:
Mision y valores

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
a través de la Seccion de Ginecologia Oncoldgica
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estra-
tégico "PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGO"” para el
desarrollo e implantacion de las principales guias
de practica clinica en el cancer ginecolégico y ma-
mario.

Las oncoguias se conciben como la herramienta
que utiliza la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) para lograr la equidad de aten-
cion oncoldgica en su ambito de influencia, cien-
tifico y territorial, con el objetivo de desarrollar
medidas de mejora concretas, basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible y su aplicabilidad.

Los valores fundamentales que rigen la elabo-
racién e implantacion de las oncoguias se definen
explicitamente en:

Equidad - Garantia de aplicabilidad para cualquier
paciente independientemente de su localizacion
territorial.

Proteccion - Facilitacién de pautas concretas de
buena praxis para pacientes y profesionales sani-
tarios.

Fiabilidad - Estandarizacion mediante la integra-
cion de la evidencia cientifica disponible sobre la
base de la aplicabilidad real de nuestro entorno
sanitario.

Consenso - Elaboraciéon dinamica mediante la par-
ticipacion de diversos expertos en un ambito inter-
disciplinario.

Transparencia - Concurrencia de todos los actores
para la aprobacién e implantacién del documento
final (Ginecologia, Oncologia, Anatomia Patolégi-
ca...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innova-
cion respecto a otras iniciativas similares, la forma-
lizaciéon explicita de sistemas de implantacién y
la inclusién de un sistema de registro de datos
gue actie como control de calidad, testigo de la
necesidad de revisién y actualizacion de la on-
coguia (basado en las premisas del modelo euro-
peo de calidad, EFQM).

@ PROCESO

1. La Seccion de Ginecologia Oncoldgica y Patolo-
gia Mamaria de la SEGO actla como agente di-
namizador sobre los profesionales sanitarios que
seran los actores principales del desarrollo de las
oncoguias. Con tal fin se designa un coordina-
dor y secretario para cada proceso asistencial
(oncoguia) coordinados por un agente facilita-
dor comun a todos los procesos.

2. Coordinador y secretario son los responsables de
la revision y elaboracién de un primer predocu-
mento resumen de las principales gufas interna-
cionales y protocolos de trabajo en el ambito de
la practica clinica basada en la evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmen-
ta de manera temética coherente y se difunde
entre el comité de expertos (10-15 profesionales
de todos los &mbitos de influencia) para revision
critica, modificacion y asignacion de bibliografia
y nivel de evidencia.

4.l a secretarfa reagrupa las separatas y confeccio-
na un documento previo global que sera revisa-
do, discutido y consensuado en la primera sesiéon
plenaria de donde debe extraerse el borrador del
documento final.

5. El borrador final serd de nuevo sometido al tra-
bajo individual de los expertos para su ultimo
debate en una segunda sesion plenaria donde se
cerrara el documento final consensuado.

6. Dicho documento adecuadamente maquetado se
difundird entre diversos revisores externos consi-
derados actores de prestigio internacional en el
tema y entre las diversas asociaciones cientificas
que pudieran estar involucradas (Ginecologia,
Oncologia, Anatomia Patolégica...) para garanti-
zar la equidad e idoneidad cientifica y de aplica-
cion. Con ello se finalizara el proceso de edicién e
impresion de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente y siguiendo el modelo de calidad
europeo (EFQM), quedara establecido un calen-
dario para la implantacion de la oncoguia me-
diante el desarrollo de diversos cursos itinerantes
por la geografia del estado, aprovechando la
ocasioén para la docencia video quirdrgica asocia-
da. Se garantizara una correcta difusién a todos
los centros hospitalarios, asi como su publicacién
escrita e informatica de amplia accesibilidad.

8.Cada oncogufa se acompafiara de un registro
basico de datos, informatizado, cuya finalidad



principal es la de garantizar la evaluacion ob-
jetiva de los criterios de implantacién y sus re-
percusiones en la mejora de calidad asistencial
(incluyendo protocolo terapéutico, supervivencia
global y libre de enfermedad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluacion ob-
jetiva a los 2 afios de la implantacion, con revi-
sion critica de los resultados y aprendizaje sobre
la metodologia previamente utilizada.

10. Actualizacién de la oncoguia, responsabilidad
del comité de expertos constituido para la pri-
mera redaccién. Periodicidad minima bianual,
siempre que la evolucion cientifica o tecnolégica
no aconseje introducir addendums intermedios.

@ METODOLOGIA:

Estandarizacion de evidencia y consenso
La principal caracteristica de la oncoguia debe ser
su sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera
baésica, clara y facilmente inteligible.
El proceso de elaboracién se basard en la evaluacion
y registro de 2 indicadores de estandarizacién fun-
damentales: el nivel de evidencia y la fuerza de las
recomendaciones.
Las guias de practicas clinicas se basan en la eviden-
cia bibliogréafica mas potente sobre el tema (revisio-
nes sistematicas de la literatura e identificacién de
estudios con fuerza cientifica suficiente) y en la expe-
riencia practica. Por lo general, concede el nivel mas
alto de la clasificacién a los estudios en que la asig-
nacién de pacientes ha sido aleatoria y el nivel mini-
mo a la exclusiva opinién de un grupo de expertos.

Para la clasificacion de la evidencia cientifica y la

fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el

sistema GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation Working

Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/) si-

guiendo las etapas de:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, in-
tervencion, comparacion, outcomes) y definiciéon
de las variables de resultado (de beneficio y de
riesgo), para cada una de las preguntas de inter-
vencion formuladas.

2.Puntuacion de las variables de resultado de 1 a
9. A las variables claves para tomar una decisién
se les asigna una puntuaciéon de 7 a 9, para las
variables importantes (pero no claves) de 4a 6y
para aquellas variables poco importantes, de 1 a
3. El grupo de trabajo identificd, valoré y consen-
sud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacién de la calidad de la evidencia para
cada una de las variables de resultado claves. Se
han disefiado busquedas para identificar las re-
visiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorios
y otros estudios publicados. La calidad de la evi-
dencia para cada una de las variables en el siste-
ma GRADE se valora como alta, moderada, baja
y muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA)
y las revisiones sistematicas de ECA, tienen como

punto de partida una calidad de la evidencia alta.
La evidencia sera baja para los estudios observa-
cionales y las revisiones sistematicas de estudios
observacionales. Los diversos aspectos descritos
en la tabla | pueden hacer disminuir o aumentar
la calidad de la evidencia.

4.Evaluacion de la calidad global de la evidencia.
La calidad global de la evidencia se considera se-
gun el nivel de calidad mas bajo conseguido por
las variables de resultado claves. Si la evidencia
para todas las variables claves favorece la misma
alternativa y hay evidencia de alta calidad para
algunas, aunque no para todas las variables, la
calidad global se puede considerar alta. Las evi-
dencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos
poco importantes no deberian disminuir el grado
de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El
sistema GRADE distingue entre recomendaciones
fuertes y débiles y hace juicios explicitos sobre los
factores que pueden afectar a la fuerza de la re-
comendacion: balance entre beneficios y riesgos,
calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacién y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra
de una determinada intervencion. Se remarca la
importancia que tiene que las personas estén in-
formadas de los beneficios y riesgos del cribado.
Los valores y preferencias de las personas seran
factores clave para realizar este cribado. La tabla
Il detalla dicha informacion.

Calidad de la guia
Con el fin de asegurar una adecuada calidad en
el proceso metodolégico, las Oncoguias se han
desarrollado siguiendo las recomendaciones del
Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practi-
ca Clinica (AGREE). La metodologia AGREE es una
herramienta que evalUa el rigor metodoldgico vy la
transparencia con la cual se elabora una guia, espe-
cialmente sensible en el control de la variabilidad. El
Instrumento AGREE original ha sido refinado, de lo
cual ha resultado el AGREE II, que incluye un nuevo
Manual del Usuario.
El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:
1. Evaluar la calidad de las guias.
2. Proporcionar una estrategia metodoldgica.
3. Establecer qué informacion y cémo debe ser
presentada.

Nivel de consenso entre los expertos
Como limitaciéon del método hay que tener en
cuenta que no se han hecho votaciones formales
en el seno de los grupos de trabajo y el grado de
consenso ha sido estimado por el coordinador para
cada una de las intervenciones. Posteriormente, la
clasificacion provisional del grado de consenso era
confirmada, o modificada si se daba el caso, en las
reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luacién es susceptible de influir en el grado de reco-
mendacion final establecido.
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Fuentes de informacion
consultadas

e |nstitute for Clinical Systems
Improvement-ICSI (www.icsi.org/)

e Cancer National Institute NCI
(www.cancer.gov/cancerinfo/pda/)

¢ National Comprehensive Cancer
Network-NCCN (www.nccn.org/)

» National Institute for Clinical Excellence
NICE (www.nice.org.uk/)

e National Health Service NHS Scotland
(www.show.nhs.uk/sign/guidelines)

e AGREE Collaboration. Development and
validation of an international appraisal
instrument for assessing the quality of clinical
practice guidelines: the AGREE project. Qual
Saf Health Care. 2003 Feb;12(1):18-23.

* www.gradeworkinggroup.org

Proceso de elaboracion, implantacion
y revision

1. Designacion de Facilitador, Coordinador,
Secretario, comité de expertos y revisores
externos.

2. Predocumento basado en gufas y procolos
internacionales y nacionales de contrastada
solvencia.

3. Revisién critica fragmentada y asignacion
de niveles de evidencia para cada proceso.

4. Documento previo para consenso en plenaria.
Niveles de evidencia y de consenso.

5. Revisién y confecciéon del documento final.

6. Distribucion a revisores externos y agentes
afines. Edicion de version final.

7. Implantacion y difusion. Cursos itinerantes. Internet.
8. Registro basico de datos.

9. Evaluacioén objetiva de resultados a
los 2 afos de la implantacion.
10. Andlisis y aprendizaje.
Actualizacion bianual de la oncoguia.

Tabla 1. Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia

. Calidad En ensayos clinicos En estudios observacionales Calidad
Dlseno_de evidencia disminuir si* aumentar si* evidencia
estudio il final
Limitacion de la calidad del | Asociacion fuerte**, sin factores | Alta
estudio importante (-1) o muy | de confusion, consistente y directa
Ensayo importante (-2) (+1)
clinico Alta
aleatorizado Inconsistencia importante (-1) | Asociacion muy fuerte***, sin | Moderada
Alguna (-1) o gran (-2) amenazas importantes a la validez
incertidumbre acerca de si la (no sesgos) y evidencia directa (+2)
evidencia es directa
Estudio Datos escasos o imprecisos (-1) | Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
observacional Baja
Alta probabilidad de sesgo Todos los posibles factores confu- | Muy baja
de notificacion (-1) sores podrian haber reducido el
efecto observado (+1)

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p. ej., de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p. e]., de alto a bajo);

** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mas estudios observaciona-
les, sin factores confusores plausibles.

*** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence.
J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.

Tabla Il. Sistema GRADE para la asignacion de la fuerza de las recomendaciones

Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
Fuerte La inmensa mayoria de las La mayorfa de los pacientes deberian recibir | La recomendacion puede
personas estarian de acuerdo la intervencién recomendada. ser adoptada como politica
con la accion recomendada y sanitaria en la mayorifa de las
Unicamente una pequefa parte situaciones.
no lo estarfan.
Débil La mayoria de las personas Reconoce que diferentes opciones seran | Existe necesidad de un debate

estarfan de acuerdo con la accién
recomendada pero un nimero
importante de ellas no.

apropiadas para diferentes pacientes y que
el profesional sanitario tiene que ayudar a
cada paciente a adoptar la decision mas
consistente con sus valores y preferencias.

importante y la participaciéon de
los grupos de interés.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommen-
dations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/}.jclinepi.2012.03.013.
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El cancer de endometrio es el tumor maligno del
tracto genital femenino mas frecuente en Espa-
fia y el sequndo en mortalidad, tras el cancer de
ovario (1). En el ano 2015 se prevén 5410 nuevos
casos y 1279 muertes por la enfermedad en nues-
tro pais, lo que supone una incidencia de 5,9 por
cada 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad
de 3,1 por 100.000, con una prevalencia a 5 afos
de 7,6 por 100.000 (2).

En los dltimos 30 afios hemos asistido a un au-
mento en el nimero de diagnésticos y de la inci-
dencia en una proporcion del 1% anual, asociado
a una mayor mortalidad provocada por esta en-
fermedad (3). La mayor edad de la poblacién, asf
como la obesidad, que en occidente tiene tintes
de epidemia, son dos factores claramente asocia-
dos a este incremento. El hecho de que cerca del
40% de los casos se diagnostiquen a partir de
los 65 afos (3) y que las pacientes asocien con
frecuencia obesidad con otras patologias, como
diabetes e hipertension, hacen del tratamiento de
la enfermedad un reto para el especialista. La alta
tasa de curaciones en estadios iniciales y super-
vivencias globales a los 5 afios de alrededor del
80-85%, han creado la falsa creencia de tratarse
de una enfermedad de bajo riesgo para las pa-
cientes (4).

En la presente actualizacién seran objeto de revi-
sion puntos tales como: la existencia de lesiones
precursoras potencialmente tratables; la defini-
cion de diferentes tipos de enfermedad en base
a mutaciones genéticas, con la definicién de dife-
rencias inmunohistoquimicas en las lesiones que
establecen diferencias mas alld de los dos sub-
tipos definidos por Bokhman; el diagnéstico en
pacientes jovenes, que alin no han completado su
deseo reproductivo y la informacién a pacientes
con riesgo genético de desarrollar la enfermedad,;
las novedades en la via de abordaje quirdrgico,
asi como el interés por definir el valor e indicacio-
nes de la linfadenectomia, tratando de ajustarla
en cada paciente; la irrupcién del ganglio centi-
nela en el cancer de endometrio y la evidencia
existente en el tratamiento adyuvante, con una
mayor adecuacion en el uso de la radioterapia y
la introducciéon de la quimioterapia en grupos de
intermedio- alto riesgo.

Aungue la mayoria de las pacientes seran diag-
nosticadas a partir de los 55 afios, hasta un 25%
de los casos se diagnosticaran antes de esa edad
y un 5-6% entre los 35 y 44 afios (4). Cuando
se diagnostique un cancer de endometrio en una
mujer con una edad inferior a los 50 afios se de-
bera considerar la posibilidad de que la paciente
sea portadora de un sindrome de predisposicién
familiar al cancer como el sindrome de Lynch.
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@D FACTORES DE RIESGO

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a la
aparicion de carcinoma de endometrio
(5-11) (Evidencia Moderada - Recomendacion
Fuerte a favor).

FACTORES DE RIESGO RR

Exposicion a estrégenos exdgenos 10-20
Riesgo familiar o genético (Lynch II) 5-20
Tamoxifeno 2-3
Obesidad 2-5
Edad avanzada 2-3
Diabetes mellitus 1.3-3
Hipertensién arterial 1.3-3
Menopausia tardia 2-3
Sipdrome de ovarios 1.5 poliquisticos. 15
Ciclos anovuladores

Nuliparidad 3
Historia de esterilidad 2-3
Menarquia temprana 1.5-2
Antecedente de cancer de mama >5

FACTORES PROTECTORES

Se sabe que en pacientes con hiperestrogenismo
secundario a anovulacién cronica, el consumo de
anticonceptivos hormonales y el uso de gesta-
génos en forma depot o de liberacién continua
local con DIU de levonorgestrel ejercen una fun-
cion protectora sobre el riesgo de desarrollar un
cancer de endometrio. (Evidencia Moderada - Re-
comendacion Fuerte a favor).

@D TIPOS HISTOLOGICOS

Al hablar de cancer de endometrio es importante
destacar que se estan tratando, al menos, dos ti-
pos de tumores distintos no solo histolégicamen-
te, sino en su biologia, prondstico y tratamiento
(Tabla 2) (Evidencia Alta - Recomendacién Fuerte) .

Tipo I: Adenocarcinoma de tipo endometrioi-
de, hormonodependiente y desarrollado por la
secuencia hiperplasia-carcinoma. Se relaciona
con la exposicién a estrégenos. Buen prondstico,
en general, y lenta evolucion.

Tipo II: Mas frecuente en la postmenopausia
sin relacion a la exposicion a estrégenos. No res-
ponde a tratamiento hormonal. Por definicion se
trata de tumores de alto grado que histolégica-
mente corresponden a los carcinomas de tipo
seroso y de células claras y a efectos practicos
se incluird en este grupo a los carcinosarcomas
para el desarrollo de esta Oncoguia. De evolucién
mas agresiva y con peor pronostico que el tipo |,
suele diagnosticarse en estadios mas avanzados.

Esta dualidad planteada ya por Bokhman en
1983 (12), en base a datos exclusivamente epide-
miolégicos, se ha visto recientemente retada por
la definicion de cuatro tipos de tumor diferentes
en funcién de mutaciones genéticas que podrian
también llegar a diferenciarse por cambios inmu-
nohistoquimicos (13), lo que nos llevaria a un
nuevo paradigma en el diagnostico y tratamiento
del cancer de endometrio (Tablas 3y 4) (14). En la
presente Oncoguia se incluyen, a titulo informa-
tivo, tablas que muestran estos nuevos grupos y
sus diferencias y relaciones con los ya conocidos,
pero a efectos practicos se sigue manteniendo la
actual division en tipos 'y II.

En esta Oncoguia ambos tipos seran tratados de
forma conjunta en la estrategia de diagndstico,
pero de forma diferenciada en las guifas de trata-
miento y seguimiento.

En la Tabla 5 se recogen las recomendaciones a
incluir en la hoja del informe anatomopatolégico.



Tabla 2. Diferencias epidemioldgicas, clinicas, endocrinas y morfologicas (Criterios
de Bokhman). Correlacion clinicopatolégica y molecular. Alteraciones geneticas
comunes (14)

DIFERENCIAS EPIDEMIOLOGICAS. CLINICAS, ENDOCRINAS
Y MORFOLOGICAS (CRITERIOS DE BOKHMAN)

TIPO | TIPO II
Proporcién 60-70% 30-40%
Capacidad reproductiva Disminuida No afectada
Inicio menopausia Después de 50 anos Antes de 50 afnos
Patologia endometrioal subyacente Hiperplasia Atrofia
Asociacion a estrogenos Si No
Asociacion a obesidad, hiperlipemia .
y diabetes mellitus S No
Grado tumoral Bajo (grados 1-2) Alto (grado 3)
Invasién miometrial Superficial Profunda
Potencial de diseminaciéon ganglionar linfatica Bajo Alto
Prondstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestagenos Alta Baja
Supervivencia a 5 afios 86% 59%
CORRELACION CLINICOPATOLOGICA
Y MOLECULAR TIPO | TIPO Il
PTEN - mutacion 52-78% 1-11%
POl PO PIK3CA - mutacion 36-52% | 24-42%
Tipo histolégico Endometrioide | Seroso PIK31R1 - mutacion 21-43% 0-12%
Expresion de receptores KRAS - mutacion 15-43% 2-8%
a estrogenos y/o Alta Baja ARID1A - mutacién 25-48% 6-11%
progestagenos CTNNB1 - mutacién 23-24% | 0-3%
TP53 - mutacién 9-12% 60-91%
o Iniciales | Avanzado PPP2R1A - mutacion 5-7% | 15-43%
Estadio al diagnéstico (FIGO 11l (FIGO HER2 - amplificacion 0 27-44%
=) Inestabilidad microsatélites | 28-40% 0-2%

Tabla 3. Caracteristicas segun la clasificacion genetica (14)

CARACTERISTICAS SEGUN LA CLASIFICACION GENETICA

IR Numero de copias
POLE (ultramutado) | IMS* (hipermutado) bajo i
" alto (seroso-like)
(endometrioide)
Ak,)erraoones en. el Baja Baja Baja Alta
numero de copias
Metilacion IMS mixto alto, bajo,
IMS*/ MLH 1 estable IMS alto IMS estable IMS estable
POLE (100%)
PTEN (94%) PTEN (88%)
PTEN (77 %)
o, o,
. PIK3CA (71%) RPL22 (37%) CTNNB1 (52%) TP53 (92%)
Mutaciones PIK3R1 (65%) KRAS (35%)
. ) PIK3CA (53%) PPP2R1A (22%)
genéticas habituales FBXW7 (82%) PIK3CA (54%) PIK3RT (33%) PIK3CA (47%)
ARIDTA (76%) PIK3R1 (40%) ARDIA (420/°> °
KRAS (53%) ARID1A (37%) ?
ARID5B (47 %)
Tasa de mutaciones Muy Alta Alta Baja Baja
Seroso,
Tipo histolégico Endometrioide Endometrioide Endometrioide endometrioide y
mixto
Grado tumoral Mixto (G1-3) Mixto (G1-3) G1-2 G3
Progresion libre de Buena Intermedia Intermedia Mala
enfermedad

* IMS: Inestabilidad de microsatélites
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Tabla 4. Comparacién de las distintas clasificaciones del Cancer de Endometrio (14)

COMPARACION DE LAS DISTINTAS CLASIFICACIONES DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Bokhman OMS

The Cancer Genome Atlas

Clinico-

Tipo de clasificacion . L
epidemiologica

Histoldgica

Caracterisitcas genémicas

POLE (ultramutado), IMS (hipermutado),

Tipo | Endometrioide Numero de copias bajo (endometrioide),
Categorias Numero de copias alto (seroso-like)
Tipo | Seroso Numero de copias alto (seroso-like)

Células claras —

Tabla 5. Recomendacion de datos a incluir
en el informe anatomopatolégico
(Evidencia Alta - Recomendacion Fuerte). (15)

El Informe Patol6gico ha de incluir:

A: ELEMENTOS IMPRESCINDIBLES
Macroscépicos:

1- Tipos de muestra (Tipo de biopsia

o de pieza quirurgica)

2- Estructuras anatémicas adheridas

3- Piezas acompanantes

Microscopicos:

1- Tipo histolégico (OMS, 2014)

2- Grado histolégico FIGO

3- Invasion miometrial

4- Invasion vascular, linfatica o perineural
5- Invasion del estroma cervical

6- Afectacion vaginal

7- Afectacion de la serosa uterina

8- Afectacion parametrial

9- Afectacion anexial

10-Afectacion de epiplon

11-Afectacion peritoneal

12-Metéstasis ganglionares
13-Metastasis a distancia

14- Estadio FIGO provisional

B. ELEMENTOS RECOMENDABLES
Macroscépicos:

1- Localizacion del tumor

2- Tamano del tumor

3- Clave de secciones de bloques de parafina
C. DIAGNOSTICO

1- Porcentaje de Componentes en los tumores mixtos

2- Porcentaje de Componentes
en los carcinosarcomas

3- Afectacion del epitelio cervical

4- Distancia de los margenes de reseccién cervicales
5- Distancia de la serosa uterina

6- Porcentaje de invasion miometrial

7- Presencia de lesiones en el endometrio no tumoral

8- Presencia de células tumorales
en el lavado peritoneal

9- Numero de ganglios linfaticos afectados
en relacién a los identificados

10-Afectacion extracapsular en ganglios linfaticos

11-Mencion de las técnicas inmunohistoquimicas
gue se han realizado

12- Estadio pTNM provisional

Tabla 6. Tipos histolégicos de los
tumores epiteliales del endometrio
y lesiones relacionadas (OMS 2014)

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

1- Carcinoma endometrioide de endometrio
(usual y variantes)

2- Adenocarcinoma mucinoso

3- Adenocarcinoma seroso

4- Adenocarcinoma de celulas claras

5- Tumores neuroendocrinos

6- Adenocarcinoma mixto

7- Carcinoma indiferenciado y desdiferenciado

Tabla 7. Grado Histolégico FIGO

% TUMOR
GRADO FIGO p
SOLIDO
G1 Bien diferenciado <5%
Moderadamente
G2 . . 6-50%
diferenciado
G3 Poco diferenciado >50%




Clasificacion Patolégica

La clasificacion histolédgica (Tabla 6) se solapa con
la clasificacion del cancer de endometrio en tipos
l'y II. Los carcinomas endometrioides y sus varian-
tes, asi como el carcinoma mucinoso encajarian
en los carcinomas de tipo I, mientras que los car-
cinomas serosos y de células claras (carcinomas
no endometrioides) serfan los prototipos de los
tumores de tipo |I.

Grado histolégico

Viene determinado por el porcentaje de tumor
sélido (Tabla 7) El componente escamoso no se
contabiliza como componente sélido. Cuando la
atipia citolégica es desproporcionada a la com-
plejidad arquitecténica, el grado se incrementa
en un punto. Los carcinomas no endometrioides,
es decir de tipo Il (serosos, células claras y carci-
nosarcomas), determinan su grado por el aspecto
nuclear y por tanto siempre deben considerarse
de alto grado (G3).

Carcinosarcomas

En la actualidad se acepta que los Tumores M-
llerianos Mixtos Malignos (Carcinosarcomas) son
carcinomas que presentan una transformacién
morfologica hacia sarcoma. Desde un punto de
vista molecular, ese cambio esta sustentado por
la expresion de genes involucrados en la transi-
cion epitelio-mesénquima, de modo andlogo a
lo que ocurre en carcinomas sarcomatoides en
otras localizaciones. En realidad, su historia na-
tural depende esencialmente del componente
epitelial, que a menudo es de alto grado, con un
pronostico y tratamiento asimilables al carcinoma
de endometrio de tipo Il; y como tales se incluyen
en la actual Oncoguia al no ser de aplicacién, en
este tipo de tumor, las pautas de tratamiento de
la Oncoguia Sarcomas Uterinos 2014.

Lesiones precursoras

El carcinoma endometrioide, y sus variantes, es
frecuentemente precedido por lesiones prolife-
rativas endometriales, que tradicionalmente han
estado catalogadas en diferentes tipos de clasi-
ficaciones. La clasificacion de la OMS de 2014,
unifica estos sistemas de clasificacion. Para ello,
define dos tipos de lesiones:

e Hiperplasia sin atipia: es una proliferaciéon glan-
dular, sin atipia, que obedece a un estimulo es-
trogénico exagerado, con un riesgo de cancer de
endometrio incrementado 3-4 veces.

e Hiperplasia atipica/Neoplasia Endometrioide
Intraepitelial: caracterizada por un marcado in-
cremento del volumen glandular, con una altera-
cion citoldgica (atipia), significativa en relacién al
endometrio adyacente. Esta lesién, que es clonal
desde un punto de vista molecular, se asocia a
una mayor incidencia a cancer de endometrio.
Hasta el 30% de pacientes con el diagnéstico
de Hiperplasia Atipica/Neoplasia Endometrioide
Intraepitelial, en una biopsia, muestran focos de
carcinoma endometrioide en la pieza de histerec-
tomia, aunque el tumor suele ser de bajo grado y
escasamente invasor.

Se ha utilizado el término Carcinoma Intraepi-
telial para designar al carcinoma seroso cuando
el tumor esta limitado al epitelio endometrial,
sin evidencia de invasién estromal o miometrial.
La clasificacién OMS 2014 no recomienda este
término, ya que los carcinomas serosos pueden
metastatizar a peritoneo, aun en ausencia de in-
vasion del estroma endometrial.

Carcinomas indiferenciados

En ocasiones los carcinomas indiferenciados se
desarrollan a partir de carcinomas endometrioi-
des de grado 1 0 2, y en estos casos se usa la de-
nominacion de Carcinoma Desdiferenciado; este
es un tipo de tumor que puede asociarse a ines-
tabilidad de microsatélites y a sindrome de Lynch.
Son lesiones de muy mal pronostico (Evidencia
Alta - Recomendacién Fuerte a favor).

Tumores mixtos

Los carcinomas mixtos endometrioides-serosos
estan definidos cuando uno de los dos compo-
nentes representa el 5% del tumor, de acuerdo
a la clasificacion de la OMS de 2014, aunque se
recomienda informar de cualquier porcentaje. El
diagnéstico de este tipo de tumor debe hacerse
de forma rigurosa. Por definicion, los carcinomas
mixtos son de alto grado.
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@ CRIBADO Y GRUPOS DE RIESGO

CRIBADO POBLACIONAL

No existen estrategias de cribado poblacional
eficientes y consensuadas, por lo que se debe
insistir en la presencia de signos y sintomas de
sospecha para el diagnéstico en estadios inicia-
les. En pacientes asintomaticas no se recomienda
la realizacién de ecografia transvaginal. (16,17)
(Evidencia Alta - Recomendacion Fuerte a favor).

CRIBADO EN PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON
ESTROPROGESTAGENOS
Y TAMOXIFENO

No se ha demostrado que el cribado previo al tra-
tamiento ni durante éste sea efectivo en reducir
la mortalidad por cancer de endometrio. Se reco-
mienda en ambos casos estudio histolégico con
biopsia endometrial sélo en caso de sangrado
genital anémalo. (18-19) (Evidencia Alta - Reco-
mendacion Fuerte a favor).

CRIBADO EN PACIENTES CON
SINDROME DE LYNCH O DEL
CANCER DE COLON HEREDITARIO
NO POLIPOSICO (HNPCC)

Este subgrupo de pacientes, a menudo jévenes,
tiene hasta un 60% de riesgo de desarrollar un
cancer de endometrio. Por ello se recomienda a
las pacientes afectas de Sindrome de Lynch un
cribado anual, con biopsia endometrial y ecogra-
fia transvaginal, a partir de los 35 afos, ¢ ante un
cuadro de hemorragia uterina andmala, valoran-
do la opcion de histerectomia una vez cumplido
el deseo genésico. (Anexo 2) (20) (Evidencia Mo-
derada - Recomendacion Fuerte a favor).



@ DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO TEMPRANO
Signos y sintomas de sospecha

El sangrado genital anémalo es el signo principal
de sospecha que nos debe llevar a descartar una
patologia neoplasica endometrial, en particular
en pacientes postmenopdusicas, o con factores
de riesgo asociadoss (16) (Evidencia Alta - Reco-
mendacioén Fuerte a favor).

e Pérdida de sangre o flujo rosado en la

postmenopausia. Se asocia a cancer de endo-

metrio hasta en un 20% de casos.

« Pérdidas intermenstruales o menstruaciones

anomalas y/o abundantes en la perimenopau-

sia (45-55 anos).

« Secrecion purulenta por genitales en pacien-

tes de edad avanzada. Piometra.

DIAGNOSTICO DE SOSPECHA
Ecografia transvaginal

Ante el signo de sospecha la realizacion de una
ecografia transvaginal (21-22), o en su defecto
transrectal, nos permite:

« Descartar patologfa organica

(miomas, pdlipos).

* Medicion del grosor endometrial en un corte

longitudinal.

Se recomienda utilizar un punto de corte de 3mm
(23) para la realizacion de biopsia endometrial en
la paciente sintomatica (Evidencia Alta - Reco-
mendacion Fuerte a favor).

En el caso de no disponer de ecograffa, en pa-
cientes sintomaticas, se puede optar por realizar
biopsia endometrial directamente a la paciente.
Esta estrategia no es recomendable de primera
eleccion pues muchos episodios de metrorragia
en postmenopausia se deben a atrofia endome-
trial (Evidencia Moderada - Recomendacion Fuerte
a favor).

DIAGNOSTICO DE CONFIRMACION
Biopsia endometrial (Algoritmo 1)

Ante la sospecha clinica y ecogréfica se reco-
mienda una biopsia endometrial con dispositivos
de aspiracion tipo canula de Cornier de forma
ambulatoria (24,26) (Evidencia Moderada - Reco-
mendacién Fuerte a favor).

En caso de clinica persistente y ecografia de baja
sospecha, se recomienda realizar biopsia endo-
metrial (Evidencia Moderada - Recomendacion
Fuerte a favor).

Si la biopsia endometrial no es satisfactoria o
es negativa y persiste la clinica, se recomienda
realizar una histeroscopia diagnéstica y biopsia
dirigida o legrado uterino (27-29) (Evidencia Mo-
derada - Recomendacién Fuerte a favor). No se
recomienda la histeroscopia como método diag-
noéstico de primera eleccion (Evidencia Moderada
- Recomendacion Fuerte a favor).

Hay disponibles en la actualidad Kits basados en
el analisis de expresion génica de biomarcadores,
que combinados con el andlisis de la biopsia de
aspirado tienen un alto VPN, mejorando la sensi-
bilidad de la biopsia por aspirado sola; cuyos re-
sultados podrian ser ligeramente superiores a los
de la histeroscopia (30).
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Valoracion de factores de riesgo

Exploracion ginecolégica y ecografia transvaginal

Endometrio < 3 mm Endometrio > 3 mm

Clinica persistente
o alta sospecha

Si

Biopsia endometrio

o

Clinica persistente
o alta sospecha

Histeroscopia diagnéstica
y biopsia dirigida
o legrado

Algoritmos de tratamiento

Control clinico g )
del Cancer de Endometrio




@9 ESTADIFICACION

ESTUDIO PREOPERATORIO
Y DE EXTENSION

Las pruebas realizadas se orientaran a decidir si
la paciente es tributaria de tratamiento quirurgi-
co y a hacer una valoraciéon preterapéutica de la
extension de la enfermedad para adecuar la radi-
calidad de la cirugia. La edad de las pacientes y
su comorbilidad asociada pueden contraindicar la
intervencion, de forma parcial o completa.

Pese a tratarse de una enfermedad que en base
a los criterios de la FIGO (31) exige una estadi-
ficacién quirdrgica (32), la valoracién pretera-
péutica de las pacientes podria permitir limitar la
extension de la cirugia basandonos en factores
de riesgo conocidos de afectacién ganglionar y
de recidiva (Evidencia Moderada - Recomendacion
Fuerte a favor).

Los estudios que se recomiendan previo al trata-
miento se recogen ordenadamente y con nivel de
evidencia en la Tabla 8.

Para la valoracién de los factores de riesgo ute-
rinos (tamano, invasion miometrial, afectacion
estroma cervical, afectacion del tercio uterino in-
ferior) las pruebas de imagen recomendadas son
la RM y la ecografia transvaginal/transrectal (33-
35), en funcién de la disponibilidad de cada cen-
tro (Evidencia Moderada - Recomendacion Fuerte
a favor).

No existe evidencia de la superioridad de ninguna
de ellas, habiendo claras diferencias interopera-
dor, con una fiabilidad respecto al resultado ana-
tomopatoldgico definitivo cercana al 85% en la
mayoria de estudios, por lo que se recomienda la
evaluacion de los resultados de cada centro.

Tabla 8. Estudio preoperatorio y de extension

Anamnesis (OB)

Identificacion de factores de riesgo.
Valoracién del estado general de la paciente,
identificacién de comorbilidad asociada.

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

Exploracin (OB) Valoracion via abordaje.

Exploraciéon general y ginecolégica.

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

Analitica
completa (OB)

Hemograma, bioquimica Estudio coagulacion.

Evidencia Moderada
Recomendacién Fuerte a favor

Rx Térax (OB) Estudio preoperatorio.

Evidencia Moderada
Recomendacién Fuerte a favor

Biopsia
endometrial (OB)

Tipo histoldgico.

En tipo | valoracion del grado histoldgico.

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

Tamano tumoral.

Ecqgraﬂ,a . Valoracion nivel infiltracion miometrial. Evidencia Alta
abdominopélvica - o - . e
Valoracion de la infiltracion del estroma cervical. Recomendacion Fuerte a favor
(OP) (34,35) - .
Valoracion de anejos.
No util para valoraciéon de infiltracion miometrial .
Valoracion de enfermedad extrapélvica
TC abdémino (retroperitoneal, visceral y peritoneal). Evidencia Moderada
pélvica (OP) Se recomienda: Recomendacion Fuerte a favor

-Tipo II: en todos los casos

-Tipo I: si sospecha clinica de estadios avanzados

RM (OP) (33,36)

radioterapia.

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

Se recomienda realizar en pacientes inoperables para
valoracion de estadio y adecuar volumenes para la

Evidencia Moderada
Recomendacion Fuerte a favor

No se recomienda en estudio primario de extensién.

PET-TC (OP) Puede ser de utilidad en la decision de tratamiento Eufle el ngerada
(33,34,39) -, Recomendacién Fuerte a favor
de la recidiva.
CA 125 (OP) L\‘eo Sitrlrlwieer:wteg dlig:gi)tllcdcg Isa: E)e.fij(zli\a/aseglgrzr;;#ienda Evidencialioderads
(40,41) 9 y ‘ Recomendacién Fuerte a favor

s6lo en estadios avanzados y en Tipo |l
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ESTADIFICACION Y FACTORES
PRONOSTICOS. ESTADIOS
FIGO (2009)

Los sistemas de estadificacion tienen dos objeti-
vos principales:

1. Proveer a los profesionales de una termino-
logia estandarizada que permita la compara-
cion de resultados entre centros y su comuni-
cacién al Annual Report

2. La asignacion de cada paciente a grupos pro-
ndésticos que requieren tratamientos distintos.

La estadificacion del cancer de endometrio es
quirdrgica, y ésta se realizard segun las normas
de estadificacion FIGO 2009 (Tabla 9) (31,37,38).

Las pacientes que sean inoperables por criterio
médico deben estadificarse en base a criterios cli-
nicos segun la estadificacion FIGO de 1971 (Tabla
10). Pese a ello se recomienda hacer valoraciéon
de estadificacion clinica con pruebas de imagen y
criterios FIGO 2009 en aras a la decision de trata-
mientos hormono, quimio o radioterapicos, pero
no aplicables a comunicaciones ni para remitir al
Annual Report.

Tabla 9. Estadificacion FIGO 2009 (31)

Tabla 10. Estadios clinicos del cancer
endometrial FIGO 1971*

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 1971

Estadio | Tum'or confinado al cuerpo
del Gtero
A Histerometria menor o igual
B ag8cms
Histerometria mayor a 8 cms
Estadio I El carcinoma afecta a cuerpo
y cuello del utero
Extension fuera del Utero
Estadio Il pero no de la pelvis
verdadera
Extension fuera de la pelvis
Estadio IV verdadera y/o afectacion de
vejiga y/o recto

* S6lo seran de aplicacién en pacientes inoperables por criterio
médico.

CANCER DE ENDOMETRIO. FIGO 2009

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Gtero (a)
IA No invasién del miometrio o inferior a la mitad
B Invasién del miometrio igual o superior a la mitad
Estadio |l Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla del Utero (a) (b)
Estadio Il Extension local y/o regional del tumor (c)
A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos
1B Afectacion vaginal y/o parametrial
e Metéstasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos
nca Ganglios pélvicos positivos
ez Ganglios para adrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos
Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o metastasis a distancia
VA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal
VB Metéstasils a ldistalncia, incluidas metastasis intraabdominales
y/o ganglios inguinales

(a) Tanto G1, G2 como G3.

(b) La afectacion glandular endocervical debe considerarse como estadio | y no como estadio II.
(c) La citologia positiva se debe informar de forma separada sin que modifique el estadio.
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Se recomienda que las pacientes en estadios ini-
ciales de intermedio y alto riesgo (Tabla 11) o en
estadios avanzados sean remitidas a centros con
capacidad para el tratamiento multidisciplinar de
las mismas.

Tabla 11. Nuevos grupos de riesgo para
guiar el uso de tratamiento adyuvante
ESMO

GRUPO DE RIESGO

Estadio | A G1-2 (tipo I)

BAJO sin [ELV
Estadio | B G1-2 (tipo I)
INTERMEDIO sin [ELV

Estadio 1A G3 (tipo I)

con o sin IELV

Estadio | G1-2 (tipo 1), inde-
pendientemente del nivel de
invasion miometrial con [ELV
inequivocamente positivo

Estadio IB G3 (tipo I)
con o sin [ELV
Estadio Il

Estadio lll (tipo 1) sin
enfermedad residual
Tipo 2

Extension fuera de la pelvis
verdadera y/o afectacién de
vejiga y/o recto

Estadio IVB

ALTO-INTERMEDIO

ALTO

AVANZADO

METASTASICO

IELV: Invasion del Espacio Linfovascular (LVSI en literatura
inglesa)

1.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento del cancer de endometrio de tipo
| estd basado en la cirugia siguiendo los criterios
de estadificacion de la FIGO (31) (Algoritmo 2.
Tabla 12) (Evidencia Alta - Recomendacién Fuerte
a favor).

Tabla 12. Estadificacion quirurgica del
cancer de endometrio tipo |

Histerectomia total extrafascial

Anexectomia bilateral

Linfadenectomia pélvica

Linfadenectomia aorto-cava

El lavado peritoneal aunque recomendado por la FIGO,
no afecta la estadificacion ni a la decisién de tratamiento
adyuvante.

1.1.1. Histerectomia

La base del tratamiento quirdrgico del cancer de
endometrio es la histerectomia total con doble
anexectomia. (Evidencia Alta - Recomendacion
Fuerte a favor).

La realizacién de una histerectomia radical a fin
de evitar recidivas locales en ctpula vaginal en es-
tadio | no esta recomendada (42) (Evidencia Alta -
Recomendacion Fuerte a favor). La histerectomia
radical no estd indicada para el tratamiento del
estadio Il, y sélo se contempla para la obtencién
de margenes libres de tumor (43-45) (Evidencia
Moderada - Recomendacién Fuerte a favor).

1.1.2 Linfadenectomia

La afectacion ganglionar en pacientes con ade-
nocarcinoma endometrioide (Tipo 1) se da en el
14% de las mismas, y sélo afecta a la regién
aorto-cava de forma exclusiva en menos de un
3% de los casos (46-48). La linfadenectomia
se realiza con fines de estadificacion y permite
clasificar las pacientes en grupos de riesgo para
poder decidir el tratamiento adyuvante adecua-
do en cada caso. (Evidencia Alta - Recomendacién
Fuerte a favor).

La necesidad de realizar una linfadenectomia
pélvica y aorto-cava en todos los casos esta en
discusion. La linfadenectomia carece de valor te-
rapéutico en estadios iniciales (49-51) (Evidencia
Alta - Recomendacién Fuerte a favor). Pero en es-
tadios avanzados hay estudios que demuestran
que la realizaciéon de una linfadenectomia aorto-
cava puede tener impacto sobre la supervivencia
de las pacientes (52-58) (Evidencia Moderada -
Recomendacién Debil a favor).

La decisiéon de realizar una linfadenectomia pue-
de hacerse en base los hallazgos preoperatorios
del estudio de extensién (Tabla 8) o en el estu-
dio intraoperatorio de la pieza de histerectomia,
siempre evaluando el nivel de infiltracién miome-
trial y grado tumoral (59-61) (Evidencia Modera-
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da - Recomendacion Fuerte a favor). En ambos ca-
sos se asume que la correlacion con el resultado
anatomopatologico definitivo sera del 80-90%
dependiendo de las diferentes series, con lo que
debe conocerse que existe la posibilidad, hasta
un 15% de casos, de sobreestadificacion o in-
fraestadificacion; y que en este segundo caso su-
pondra la necesidad de reevaluar con la paciente
la indicacion de completar la cirugia de estadifi-
cacion con linfadenectomia en segundo tiempo
o bien valorar suplirla con tratamiento adyuvante
locorregional con radioterapia externa (Evidencia
Moderada - Recomendacién Fuerte a favor).

En casos en que existan dudas en el estudio
preoperatorio o intraoperatorio del grupo de
riesgo de la paciente (Tabla 11), y/o que, estando
indicada, se considere de riesgo la realizacion de
una linfadenectomia aorto-cava por la situacion
clinica de la paciente, se puede plantear realizar
una linfadenectomia pélvica que, en caso de ser
negativa, se sabe existe un riesgo inferior al 3%
de gue haya afectacién de ganglios aorto-cavos
(46) ((Evidencia Moderada - Recomendacién Fuer-
te a favor).

No se recomienda la reestadificacién de pacientes
con hallazgo de cancer de endometrio incidental
en una pieza de histerectomia que cumplan crite-
rios de bajo riesgo (Evidencia Alta - Recomenda-
cién Fuerte a favor). En caso de presentar criterios
de medio (especialmente si presenta factores de
riesgo asociados) o alto riesgo, la reestadificacion
con linfadenectomia tiene un valor prondéstico y
permite adecuar el tratamiento adyuvante, por lo
gue debera ser valorada, teniendo en cuenta los
riesgos asociados a una segunda cirugia para la
paciente (Evidencia Moderada - Recomendacion
Fuerte a favor).

Si se realiza una linfadenectomia aorto-cava de
estadificacién, se recomienda la exploracion del
territorio supramesenterico hasta el cruce de
vena renal izquierda (62) (Evidencia Moderada.
Recomendacién Fuerte a favor).

RECOMENDACIONES:
1. Estadios avanzados y estadios iniciales con
criterios de alto riesgo: Linfadenectomia pél-

vica y aorto-cava sistemdatica (Evidencia Mo-
derada - Recomendacién Fuerte a favor).

2. Estadios iniciales de riesgo intermedio: Linfa-
denectomfa pélvica sistematica y aorto-cava
opcional. En casos de afectacién ganglionar
pélvica confirmada sf se recomienda comple-
tar la linfadenectomia aorto-cava completa
(Evidencia Baja - Recomendacién Fuerte a fa-
vor).

3. Estadios iniciales de bajo riesgo: No hacer
linfadenectomia (Evidencia Alta - Recomenda-
cion Fuerte a favor).

El estudio del ganglio centinela en cancer de en-
dometrio no esta en la actualidad validado para
su aplicacion y se recomienda su realizaciéon solo
dentro de protocolos de investigacion, comple-
tando la linfadenectomia segun los criterios ex-
puestos en esta Oncoguia. En Anexo 1 se incluye
de forma breve la situacién actual del ganglio
centinela en cancer de Endometrio.

1.1.3. Metastasis ovarica o
tumor sincronico de ovario

El hallazgo de afectacion ovarica, plantea la duda
de que se trate de un estadio IlIA o un cancer de
ovario sincrénico. En estos casos se recomienda
continuar la cirugfa con una estadificacion com-
pleta como si se tratase de un cancer de ovario
(ver oncoguia SEGO 2014: Cancer Epitelial de
Ovario) (Evidencia Moderada - Recomendacion
Fuerte a favor).

1.1.4 Via de abordaje

La cirugia puede realizarse por via abdominal o
laparoscépica (63), y en caso de pacientes con
riesgo quirtrgico que contraindigue una de es-
tas dos, la histerectomia se puede realizar por via
vaginal (64-67); tratando en éste caso de realizar
la anexectomia bilateral, si es factible (Evidencia
Moderada - Recomendacion Fuerte a favor).

El abordaje laparoscopico de la cirugia del cancer
de endometrio ofrece los mismos resultados on-



colégicos que la cirugia abierta con las ventajas
para la paciente de la cirugfa minimanente in-
vasiva (68-71) ((Evidencia Alta - Recomendacién
Fuerte a favor), especialmente en el subgrupo de
pacientes con comorbilidad asociada, habiéndo-
se demostrado su efectividad en estudios rando-
mizados con seguimiento a largo plazo; por lo
gue en la actual Oncoguia se recomienda su uso
como via de abordaje de primera eleccién.

La opcién de la laparoscopia asistida por sistemas
roboticos ha demostrado su eficacia y es acepta-
ble su uso en los centros que dispongan de ella
(72) (Evidencia Moderada - Recomendacién Fuer-
te a favor).

1.1.5 Cirugia en estadios avanzados.
Citorreduccion

En estadios avanzados IlI/IV, la obtencion de una
citorreduccién quirdrgica 6ptima ha demostrado
en estudios retrospectivos un aumento del inter-
valo libre de enfermedad y una mejor supervi-
vencia global de las pacientes (73-76) ((Evidencia
Moderada - Recomendacion Fuerte a favor).

En pacientes con enfermedad a distancia (me-
tastasis pulmonares, hepdticas,...) y buen estado
general se puede plantear, con indicacion paliati-
va, la realizacién de una histerectomia con doble
anexectomia (Evidencia Debil - Recomendacion
Fuerte a favor).

1.1.6 Paciente inoperable

En pacientes inoperables por criterios médicos se
ofertaran opciones de tratamiento radioterapico,
si bien los resultados en cuanto a superviviencia
no son equiparables a la cirugia. En casos en que
éste sea desestimado, puede ofertarse tratamien-
to hormonal paliativo (Ver Apartado 1.4. Trata-
miento Hormonal) (Evidencia Debil - Recomenda-
cién Fuerte a favor). El tratamiento se basaré en
radioterapia (externa y/o braquiterapia) y quimio-
terapia segun estadios.

1.1.7 Factores de mal pronéstico

Aparte de los factores de riesgo de mal pronésti-
co (recidiva y afectacion ganglionar) ya incluidos
en el sistema de estadificaciéon FIGO (Tabla 13),
ha habido en los ultimos afos un gran interés en
la de literatura cientifica sobre otros factores de
riesgo que podrian implicar cambios en la deci-
sion del tratamiento primario y adyuvante, y que
desarrollaremos a continuacion de forma breve.

1.1.7.1 Edad

Estudios randomizados realizados para valora-
cion del tratamiento adyuvante en cancer de en-
dometrio en estadios iniciales (PORTEC-1, GOG-
99) (78-80) identifican la edad como un factor de
mal prondstico (81) y de riesgo de recidiva de la
enfermedad, dato que también se observa en un
andlisis secundario de un estudio randomizado
multicéntrico italiano (82). Se recomienda que las
pacientes de mas de 60 anos en estadios iniciales,
sean valoradas como un subgrupo de mayor ries-
go de recidiva a la hora de decidir la indicacién
de tratamiento adyuvante (Evidencia Alta - Reco-
mendacion Fuerte a favor).

1.1.7.2. Tamaio tumoral

Estudios retrospectivos identifican el tamafo tu-
moral mayor de dos centimetros como un factor
de riesgo independiente de afectacion ganglio-
nar en las pacientes con cancer de endometrio en
estadio | (83-85) (Evidencia Moderada - Recomen-
dacién Debil a favor).

1.1.7.3. Invasion del espacio

linfovascular (LVSI)

La invasion del espacio linfovascular se ha postu-
lado como un predictor de riesgo de afectacion
ganglionar, con lo que su identificacion podria
llevar a considerar la realizacién de una linfade-
nectomia de estadificacién aun en casos de bajo
y medio riesgo segun los criterios de la ESMO.
Se ha identificado asimismo como un factor de
mal prondstico y de alto riesgo de recidiva, lo que
haria tener que considerarlo a la hora de decidir
el tratamiento adyuvante (86-88) (Evidencia Mo-
derada - Recomendacién Fuerte a favor).
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Estudio y evaluacion prequirurgicas de extension o intraoperatorio

Tumor limitado a Utero y cérvix

Sospecha de extension extrauterina

Sospecha
infiltracion Sospecha
Sospecha miometrial <50% infiltpracic’)n » _ »
infiltracion y G3 . ial >50% Extension pelvica Extension
miometrial <50% Sospecha miometrial >50% o abdominal a distancia
y G1-2 infiltracion y G3 o infiltracién

. . estroma cervical *
miometrial >50%

y G1-2

Citorreduccion

Histerectomia
extrafascial con doble
anexectomia
y linfadenectomia pélvica.
Linfadenctomia aorto-cava
opcional

Histerectomia
extrafascial
con doble

anexectomia

Cirugia estadificacion completa:
Histerectomia total.

Anexectomia bilateral.
Linfadenectomia pélvica
y aorto-cava

Diagnostico histolégico definitivo No candidatos :
Clasificaciéon FIGO 2009 i adirugia radical

Valorar histerectomia

* Opcional histerectomia radical paliativa

Algoritmo 3.Tratamiento complementario del Cancer de Endometrio tipo |
segun estadios FIGO

IB G1-2 con FR
1A G1-2 IAG3/IB G1-2 IBG3 sin FR IB G3 con FR/1IG3 HC/IVA VB
(sin FR) 11G1-2 1A/ 11IB

Sin Facts Con Si hallazgo en pieza HTS
iriesgo (FR); : FR o estadificacion incompleta :

Reestadificacion RTE + BT T+/-BT Tratamiento
adyovancia | | BT quirdrgica RTE + BT - JE)T %,_J'RTE paliativo: QT/

y (linfadenectomia) Hormonoterapia / RT




1.2 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La radioterapia (RT) tiene efecto sobre el control
local y regional de la enfermedad, estando indi-
cada para los casos de intermedio y alto riesgo
de recidiva, teniendo impacto sobre el periodo
libre de enfermedad pero no sobre la superviven-
cia global en los estadios iniciales. Su uso en los
casos de bajo riesgo se recomienda restringirla en
funcién de factores prondésticos para conservar
una herramienta terapéutica efectiva en los casos
de recidiva loco-regional (89-90) (Evidencia Alta -
Recomendacién Fuerte a favor).

La indicacién de radioterapia en el adenocarcino-
ma de endometrio viene dada atendiendo fun-
damentalmente a la profundidad de la invasién
miometrial, el grado de diferenciacion tumoral y
la idoneidad de la cirugia. Ademas hay que consi-
derar otros factores de riesgo menores (Tabla 13)
como condicionantes del tipo de RT adyuvante
postquirdrgica (77-80, 91-95) (Tabla 14, Algorit-
mo 3):

e Edad > 60 afos

 Presencia de invasién del espacio linfovascular
e Tamafio tumoral mayor de 20 mm

o Afectacion del tercio inferior del Gtero

Se recoge informacién complementaria sobre la
técnica de Radioterapia en el Anexo 3.

Tabla 13. Factores adicionales de mal
prondstico

Edad >60 anos

Infiltracién miometrial >50% (a)

Alto grado histolégico (tipo 1 G3y tipo 2) (a)

Infiltracién espacio linfovascular

Tamafo tumoral

Afectacion de tercio inferior del Utero

Afectacion ganglionar (a)

Afectacion del estroma cervical (a)

Extension extrauterina (a)

(a) Factores incluidos en la estadificacion

1.3 TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO

Existe evidencia de moderada calidad de que la
guimioterapia adyuvante tras cirugfa primaria
aumenta la supervivencia hasta en un 25% res-
pecto a la radioterapia en cancer de endometrio
estadios Ill y IV. Hay evidencia limitada de que
se asocia a mas efectos adversos y existe cierta
incertidumbre de si la terapia con tres farmacos
ofrece beneficios similares a los regimenes de dos
farmacos en el largo plazo (96-98). Se necesitan
mas estudios para determinar el/los regimenes
mas efectivos y menos toxicos, y si anadir trata-
miento radioterapico mejora los resultados. Exis-
ten estudios randomizados abiertos para estudiar
estos datos (Tabla 14, Algoritmo 3).

1.3.1 Estadios iniciales

El uso de quimioterapia adyuvante puede con-
siderarse en aquellos casos de cancer de endo-
metrio en estadios iniciales con factores de alto
riesgo de recidiva (Tabla 11) (Evidencia Moderada
- Recomendacion Debil a favor).

En estudios randomizados fase Il (99,100) se
compararon quimioterapia vs radioterapia pélvi-
ca sin demostrar aumento significativo de la su-
pervivencia global ni libre de enfermedad, pero si
una disminucién significativa en la incidencia de
metastasis a distancia y mejoria en supervivencia
libre de enfermedad y global en el subgrupo de
pacientes de riesgo alto-intermedio.

La combinacion secuencial, de radio y quimiote-
rapia, en pacientes en estadios iniciales con fac-
tores de alto riesgo de recidiva, parece ser supe-
rior a la administraciéon sola de radioterapia con
una disminucién del 36% en el riesgo de recidiva
0 muerte, segun estudios fase Ill randomizados
(101) (Evidencia Moderada - Recomendacion De-
bil a favor) aunque se necesita mas estudios para
determinar qué pacientes, qué regimenes y como
combinarlos (secuencial o concomitante) para
hacer recomendaciones en este subgrupo de pa-
cientes. Estudios randomizados abiertos (PORTEC
3, GOG 249) esperan aclarar estas cuestiones. Asi
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el tratamiento secuencial de quimioterapia tras
radioterapia adyuvante, puede considerarse ante
estadios con alto riesgo de recidiva como:

e Estadio IB G3

e Estadio Il G3

e Estadio IlIA / 1IIB

1.3.2. Estadios avanzados

En estadios IIIC y IV tras cirugia citorreductora,
debe efectuarse prioritariamente adyuvancia con
quimioterapia (102-103) (Evidencia Moderada
- Recomendacién Fuerte a favor), en base a los
resultados de un Unico estudio fase Ill randomi-
zado (104), donde la quimioterapia basada en
cisplatino-doxorrubicina demostré un aumento
de un 25% en supervivencia global respeto a la
radioterapia abdominal total, pero con una alta
tasa de recidivas por lo que se recomienda siga
considerandose el uso de radioterapia pélvica y
aorto-cava secuencial posterior (Evidencia Mode-
rada - Recomendacién Fuerte a favor).

1.3.3. Esquemas de tratamiento

Los farmacos maés activos son: Doxorrubicina, Pla-
tinos y Paclitaxel.

Dos estudios randomizados demostraron que la
combinacién de Doxorrubicina-Cisplatino era su-
perior a la monoterapia con doxorrubicina en tér-
minos de indice de respuestas y SLP por lo que se
ha considerado el tratamiento estandar durante
los ultimos afos (105) (Evidencia Alta - Recomen-
dacion Fuerte a favor).

Debe valorarse la dosis de Doxorrubicina en fun-
cion existencia de cardiopatia, edad superior a
65 afnos y antecedentes previos de RT pélvica. La
incorporacion de los Taxanos y la existencia de
estudios no randomizados, que han demostrado
gue la combinacion de Paclitaxel con Carboplati-
no o Cisplatino consigue resultados similares, con
mejor perfil de toxicidad, han hecho de éste en
un régimen preferible en primera linea.

El uso de tres farmacos no parece aumentar el
beneficio clinico, pero si el riesgo de toxicidad
asociada (106) Evidencia Alta - Recomendacion
Fuerte a contra).
Los esquemas recomendados son:
® 4 a 6 ciclos de Carboplatino AUC 5, més Pa-
clitaxel 175 mg/m2, cada 21 dias. (Evidencia
Moderada - Recomendacién Fuerte a favor).
e Doxorrubicina a 60 mg/m2 mas Cisplatino a
50 mg/m2, cada 21 dias Evidencia Alta - Re-
comendacion Fuerte a favor).

1.4 TRATAMIENTO HORMONAL

No se recomienda el uso de progestagenos en
el tratamiento adyuvante del cancer de endome-
trio tipo | con estadificacion quirtrgica adecuada
puesto que no ha demostrado su efecto protec-
tor ante la aparicion de posibles recidivas (107)
(Evidencia Alta - Recomendacion Fuerte a favor).

Los gestagenos son una opcién en tratamiento
primario en paciente clinicamente inoperable o
gue no desea someterse a tratamiento quirurgi-
Co ni sea tributaria de tratamiento radioterapico,
y en el tratamiento de la recidiva cuando el tu-
mor es bien diferenciado y/o expresa receptores
hormonales con respuestas objetivas del 25%
(108,109) (Evidencia Moderada - Recomendacion
Fuerte a favor).

Entre otras, resultan recomendables las siguien-
tes pautas farmacolégicas:
e Acetato de megestrol 160 mg/dia
e Acetato de medroxiprogesterona 200 mg/
dia
Alternativamente podria utilizarse:
e Tamoxifeno 20 mg/dia o Inhibidores de la
aromatasa como el letrozol 2,5 mg/dia



Tabla 14. Tratamiento adyuvante segtin estadios y factores de riesgo

ESTADIO IA

ESTADIO IB

ESTADIO Il

ESTADIO IlII1A/
l1I-B

ESTADIO IIIC

ESTADIO IV

G1y G2 sin factores de riesgo: No esta indicado afadir
ningun tratamiento complementario

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

G1y G2 con factores de riesgo y G3:
Se recomienda anadir braquiterapia (BT) exclusiva

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

G1y G2 sin factores de riesgo: BT exclusiva

En ausencia de estudio ganglionar (linfadenectomia) se
puede aplicar radioterapia externa (RTE) o bien evaluar
reestadificacién quirtrgica

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

G1y G2 con factores de riesgo y G3: RTE pélvica y BT.

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

G3 con factores de riesgo: RTE y BT, y valorar
tratamiento secuencial con quimioterapia (QT)

Evidencia Moderada
Recomendacion Fuerte a favor

G1y G2: RTE pélvicay BT

Evidencia Alta
Recomendacion Fuerte a favor

G3: Ademas valorar tratamiento
secuencial con QT

Evidencia Moderada
Recomendacion Fuerte a favor

RTE pélvica y BT y evaluar tratamiento secuencial con QT

Evidencia Alta

Recomendacion Fuerte a favor
Evidencia Moderada
Recomendacion Fuerte a favor

Tratamiento con quimioterapia y afiadir RTE pélvica +
aorto-cava y BT

Evidencia Moderada
Recomendacion Fuerte a favor

En estadio IV-A, tras la mayor citorreduccion quirdrgica
posible: QT y valorar RTE + BT

En estadio IV-B, la RTE se puede plantear con caracter
paliativo.

Evidencia Moderada
Recomendacion Fuerte a favor
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@ TRATAMIENTO DEL CANCER DE ENDOMETRIO DE TIPO II

2.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los subtipos histolégicos seroso, de células claras
y los carcinosarcomas son por definicion lesio-
nes de alto grado, con riesgo de diseminacién a
distancia incluso en estadios iniciales. Por ello se
recomienda una estadificacion completa que in-
cluira, ademas de los pasos indicados en el cancer
de endometrio de tipo I, omentectomia y biopsias
peritoneales en todos los estadios de la enferme-
dad (110,111) (Algoritmo 4, Tabla 15) (Evidencia
Alta - Recomendacion Fuerte a favor).

Todos estos procedimientos pueden ser realiza-
dos por via laparoscépica con o sin asistencia ro-
bética, y se recomienda el abordaje minimo inva-
sivo como de eleccién en pacientes sin sospecha
de carcinomatosis). (Evidencia Moderada - Reco-
mendacion Fuerte a favor).

Tabla 15. Estadificacion quirurgica del
Cancer de Endometrio tipo Il (Evidencia
Alta - Recomendacion Fuerte a favor).

Revision cavidad y biopsias peritoneales

Histerectomia total extrafascial

Anexectomia bilateral

Linfadenectomia pélvica

Linfadenectomia aorto-cava completa

Omentectomia

El lavado peritoneal aunque recomendado por la FIGO,
no afecta la estadificacién ni a la decisién de tratamiento
adyuvante.

2.2.TRATAMIENTOQUIMIOTERAPICO

Los tumores serosos y células claras demuestran
una historia natural con alto riesgo de recidiva
local y a distancia por lo que son siempre tribu-
tarios de quimioterapia adyuvante. Sélo ante un
estadio IA, sin infiltracién miometrial y con esta-
dificacién quirurgica completa y negativa, podria
obviarse el uso de quimioterapia adyuvante (112)
(Evidencia Moderada - Recomendacién Fuerte a
favor).

No hay datos para prescindir de RT. Atendiendo
a que el tipo de recidiva mas frecuente es la ex-
trapélvica seria aconsejable iniciar la secuencia de
tratamiento con quimioterapia (Evidencia Mode-
rada - Recomendacién Fuerte a favor).

En pacientes en estadios avanzados con carcino-
matosis en los que la cirugia primaria 6ptima no
es factible, existe la opcién de tratar a la pacien-
te con quimioterapia neoadyuvante y cirugia de
intervalo (Evidencia Baja - Recomendacion Fuerte
a favor).

Tratamiento recomendado

(Evidencia Moderada - Recomendacion Fuerte a

favor).

- Quimioterapia: 4-6 ciclos de carboplatino
(AUC 5) y paclitaxel (175 mg/m2)

- Seguido de RT+/-BQT

2.3. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Resulta recomendable asociar RT tras la QT en los

siguientes casos especificos:

e BT exclusiva: en Estadio IA con afectacion
limitada al endometrio y sin enfermedad re-
sidual (Evidencia Moderada - Recomendacion
Fuerte a favor).

e RTEyBT: en el resto de estadios | y Il, asi como
en los estadios Il y IV con una cirugfa 6ptima
sin resto tumoral o minimo (Evidencia Mode-
rada - Recomendacion Fuerte a favor). La RT
abdominal total frente a la QT tiene un bajo
nivel de recomendacion (Evidencia Moderada
- Recomendacioén Fuerte a contra).

¢ En estadios avanzados (lll-IV) con una cirugia
subdptima o resto importante, la RT Unica-
mente tendrd un papel paliativo (Evidencia
Moderada - Recomendacion Fuerte a favor).

¢ No existe evidencia para el uso rutinario de
RT abdominal total debido al predominio del
patrén de recidivas a distancia (Evidencia Mo-
derada - Recomendacién Fuerte a favor).



Algoritmo 4. Tratamiento del Cancer de Endometrio de tipo Il (Seroso, Células Claras)

CANCER DE ENDOMETRIO TIPO II

Cirugia de estadificacion g S

no factible
|
Revisiéon cavidad y biopsias peritoneales
Histerectomia total extrafascial
Anexectomia bilateral
Linfadenectomia pélvica
Linfadenectomia aorto-cava completa
Omentectomia
IA sin infiltracion Otros I-l y llI-IV -1V con cirugia
miometrial con cirugia 6ptima suboptima
Sobre pdlipo -
Sl BT QT+ RTE+BT O BT QT
seguimiento paliativa
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@9 SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE TRATADA

No hay estudios controlados que avalen el segui-
miento de las pacientes una vez completado el
tratamiento, ni que estos controles mejoren su
supervivencia (113,114) (Evidencia Alta - Reco-
mendacion Fuerte a favor).

Debe informarse a la paciente de los posibles sig-
nos de recidiva: sangrado genital, detecciéon de
una masa en region pélvica, distension abdominal
persistente, dolor local persistente en la region
pélvica, cansancio, estrefiimiento persistente de
nueva aparicion y pérdida de peso inexplicada
(115). Basado en criterios estrictamente de opi-
nién del panel de expertos se recomienda dife-
renciar el seguimiento en funcién de grupos de
riesgo y subtipos histolégicos (Algoritmos 5 y 6).

Se recomienda insistir a las pacientes en la ad-
quisicion de habitos de vida saludable, con in-
cidencia en la dieta y el ejercicio fisico regular,
intentando evitar el sobrepeso (116) (Evidencia
Alta - Recomendacion Fuerte a favor).

En pacientes en estadios avanzados se puede in-
cluir el CA 125 en el seguimiento (40,41), espe-

cialmente en tipo Il (117) y sélo si se demostréd
elevado en el momento del diagnéstico, en caso
contrario y en estadios iniciales de tipo | carece de
utilidad demostrada. (Evidencia Baja - Recomen-
dacién Fuerte a favor).

El uso de la citologia de cupula vaginal en el se-
guimiento de las pacientes para el diagnostico de
recidivas no ha demostrado ninguna eficacia ni
impacto en cuanto a la supervivencia global de
las pacientes, al igual que la realizacion de eco-
grafias seriadas o pruebas de imagen en ausencia
de signos o sintomas de recidiva, por lo que no
se recomienda su uso rutinario en el seguimiento
de las pacientes (115) (Evidencia Moderada - Re-
comendacién Fuerte a favor). El seguimiento se
hard con anamnesis valorando la aparicion de
sintomatologfa de sospecha y la exploracion de la
paciente con especuloscopia y tacto recto-vaginal
combinado (Evidencia Moderada - Recomenda-
cion Fuerte a favor).

Cualquier lesion sospechosa en cupula vaginal
debera ser biopsiada (Evidencia Moderada - Reco-
mendacién Fuerte a favor).



Algoritmo 5. Seguimiento del Cancer de Endometrio tipo | de riesgo bajo

Exploracion Fisica:
Incluyendo valoraciéon de la pelvis

con tacto vaginal y/o rectal Periodicidad:

Primeros dos afos: semestral
Hasta 5 afos anual

Estudios complementarios:

- Citologia de cupula vaginal (a)

- Ecografia (a)

- Analitica (a). No incluir CA 125
en seguimiento de estadios de bajo
riesgo

Otras pruebas mas especificas (TC,
Rx térax....) en funcion de hallazgos
clinicos

\J
A partir del 5° aifo control clinico habitual

(a) Aunque se trata de pruebas que ser realizan de forma rutinaria en muchos centros, no existe evidencia de su utilidad en el
diagéstico de la recidiva; por lo que, segun la decisién de cada centro, puede obviarse su realizacion en el seguimiento clinico de
las pacientes.

Algoritmo 6. Seguimiento del Cancer de Endometrio tipo | de riesgo intermedio o
alto y de tipo Il

Exploracion Fisica:
Incluyendo valoraciéon de la pelvis

con tacto vaginal y/o rectal Periodicidad:

Primeros dos afos cada 3-6 meses
Hasta 5 afos cada 6-12 meses

Estudios complementarios

- Citologia de cupula vaginal (a)
- Ecografia (a)

- Analitica (a). Valorar CA 125
en seguimiento de estadios
avanzados y tipo Il

Otras pruebas mas especificas en
funcién de hallazgos clinicos. Evaluar
la indicacién de Rx Térax anual y TC
periédico segun criterios

 /
A partir del 5° aiio control clinico habitual

(a) Aunque se trata de pruebas que ser realizan de forma rutinaria en muchos centros, no existe evidencia de su utilidad en el
diagdstico de la recidiva; por lo que, segun la decisién de cada centro, puede obviarse su realizacion en el seguimiento clinico de
las pacientes.
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@® RECIDIVAS Y ENFERMEDAD AVANZADA

1. RECIDIVA EN TUMORES TIPO I
(118-120)

El tratamiento de la recidiva vendra marcado por
tres factores:
e Recidiva local o a distancia
e Tratamiento radioterapico previo
¢ Estado fisico de la paciente. Serd un factor
limitante a la hora de optar por distintas op-
ciones de tratamiento

1.1. Recidiva local sin

irradiacion previa

La primera opcién recomendada seria rescate con
radioterapia, en este subgrupo de pacientes no
se altera la supervivencia global (77) (Evidencia
Alta - Recomendacion Fuerte a favor).

Se puede valorar la opcién de reseccion quirdrgi-
ca de la recidiva con tratamiento adyuvante op-
cional, radio y/o quimioterapia (Evidencia Mode-
rada - Recomendacién Fuerte a favor). En caso de
grandes recidivas locales que puedan presentar
dificultad para una reseccién quirtrgica es va-
lorable el uso de quimioterapia neoadyuvante y
cirugia o radioterapia adyuvantes (Evidencia Mo-
derada - Recomendacion Fuerte a favor).

1.2. Recidiva local con

irradiacion previa

Se recomienda tratamiento quirtrgico adecua-
do a la obtencion de margenes libres (121-123)
(Evidencia Moderada - Recomendaciéon Fuerte a
favor). En caso de de no obtenerlos, o no ser la
paciente susceptible de cirugia, valorar la opcién
de reirradiaciéon (Evidencia Debil - Recomendacion
Fuerte a favor).

1.3. Recidiva pélvica sin
irradiacion previa

Se recomienda tratamiento radioterapico (77)
(Evidencia Alta - Recomendacién Fuerte a favor).

22/

En casos en que la lesion se considere resecable,
cirugfa primaria seguida de radioterapia.

1.4. Recidiva pélvica con

irradiacion previa

Se recomienda citorreduccién quirdrgica en caso
de valorar como resecable la lesion (121-123)
(Evidencia Moderada - Recomendacién Fuerte a
favor). En casos en que no se obtenga reseccion
completa o ésta no sea factible valorar reirradiar
el area de recidiva (Evidencia Moderada - Reco-
mendacion Fuerte a favor).

1.5 Recidiva abdominal o peritoneal
En caso de recidivas localizadas y que se valoren
como resecables, puede ofertarse tratamiento
quirdrgico seguido de quimioterapia (Evidencia
Moderada - Recomendacion Fuerte a favor).

Si no se consideran susceptibles de cirugia, se re-
comienda tratamiento quimioterapico. En lesio-
nes localizadas se puede valorar tratamiento local
con radioterapia (Evidencia Moderada. Recomen-
dacion Fuerte a favor).

1.6 Metastasis a distancia

Se recomienda tratamiento sistémico con qui-
mioterapia (Evidencia Moderada - Recomenda-
cion Fuerte a favor).

2. RECIDIVA EN TUMORES TIPO Il

Se debe individualizar en cada caso asemejando-
se al protocolo terapéutico aplicado para las reci-
divas del cancer epitelial de ovario (ver Oncoguia
SEGO 2014: Céncer Epitelial de Ovario) (Eviden-
cia Moderada - Recomendacién Fuerte a favor).



ANEXOS

@ ANEXO 1. GANGLIO CENTINELA (GC)

EN CANCER DE ENDOMETRIO

La técnica del ganglio centinela (GC) en el tra-
tamiento del cancer de endometrio no ha sido
validada de forma consensuada para su aplica-
cién, aungue ya algunos centros estan en fase
de aplicaciéon con resultados prometedores hasta
la fecha. En la actual Oncoguia se recomienda su
realizacion sélo dentro de estudios clinicos.

Criterios de inclusion

Pacientes con biopsia concluyente cancer de en-
dometrio, estadios |y II, cirugia planificada por
via laparoscépica o robética. Se excluirian aque-
llas pacientes con antecedentes de irradiacion
pélvica y/o abdominal.

Técnica de inyeccion

Se han propuesto multiples técnicas de inyecciéon
del trazador (fondo uterino, histeroscopia, TUMIR,
cervical...). La inyeccion cervical superficial y pro-
funda a las 3 y 9 ofrece simplicidad con buenos
resultados en los estudios realizados hasta la fecha
y es la gue mas consenso recibe en la actualidad.

Trazadores y localizacion
Los estudios se ha realizados con distintos traza-
dores. Los mas utilizados son:

- Técnica combinada: Tc99m con colorante azul.
Requiere colaboracion de medicina nuclear y
sonda para deteccién. El marcaje con trazador
se realiza el dia previo a la intervencion. Se re-
comienda la realizacién de un SPET-TC previo
a cirugia para localizar el area donde se capta
el trazador. Antes de iniciar la intervencion se
inyectara colorante azul a nivel cervical.

- Verde de indocianina. Requiere uso de camara
para inmunofluorescencia.

Via de abordaje
Se ha demostrado factible por vias de minima in-
vasion (laparoscopia con o sin asistencia robotica)

Estudio del Ganglio Centinela.
Ultraestadificacion

La Ultraestadificacion es el objetivo ultimo de la
Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela en Carci-
noma de Endometrio. Se distinguen tres niveles:
ultraestadificacion histolégica, ultraestadificacion
inmunohistogquimica y ultraestadificacion mo-
lecular. Permite un estudio mas detallado, au-
mentando la probabilidad de detectar afectacion
ganglionar con respecto a las técnicas convencio-
nales. La posibilidad de encontrar metéstasis en
el Ganglio Centinela es tres veces mayor, por lo
que hasta un 15% de las pacientes podrian haber
sido infraestadificadas tras el analisis convencio-
nal de los ganglios linfaticos.

Resultados

En la bibliografia se han publicado més de 1500
pacientes sometidas a este procedimiento, y las
tasas de deteccidn se sitUan entre 65-100%, bila-
teral en el 67%; con una sensibilidad del 67-93%
y especificidad del 96%; un 5% de falsos nega-
tivos con un VPN 96-100%. El Ganglio Centinela
fue el Unico afectado en el 91% de los casos pu-
blicados, y el 87% de estos carcinomas de endo-
metrio asociaron invasion linfovascular.

A pesar de que no existen estudios prospectivos
randomizados, algunos grupos ya estan modifi-
cando el tratamiento adyuvante con Radioterapia
y/o Quimioterapia, en pacientes que presentan
GC positivos para micrometastasis.

La aplicabilidad de la Biopsia Selectiva del Ganglio
Centinela en cancer de Endometrio, lograria una
mejor estadificacion de la paciente; ello podria
modificar la planificacién del abordaje quirdrgi-
co y terapéutico adyuvante con quimioterapia y
radioterapia, lo que podria tener impacto en la
morbilidad, supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global.
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@® ANEXO 2. SINDROME DE LYNCH

El diagnostico de Lynch requiere de la identifica-
cion de pérdida de inmunoreactividad para algu-
no de los genes responsables (MLH-1, MSH-2,
MSH-6, PMS-2) mediante inmunohistoquimica
en tejido tumoral y/o la identificacién de ines-
tabilidad de microsatélites en DNA tumoral en
comparacion con DNA de tejido normal. Si se
observa una u otra de estas dos alteraciones es
conveniente realizar estudio mutacional del gen
gue muestra pérdida de expresion en el tejido
tumoral.

Se pueden diferenciar 2 grupos de sospecha
clinica que indicarian el nivel de utilidad o reco-
mendacion de efectuar dicho diagnéstico con-
firmativo de Lynch en funcién del riesgo de su
confirmacion final (Tabla 16).

En algunos casos el cancer de endometrio es
el primer tumor manifiesto del contexto Lynch

(tumor centinela), recomendando un control ex-
haustivo sobre la apariciéon de otros tumores es-
pecialmente previsibles como el cancer de colon.
La guia ESMO-ESGO-ESTRO de Céncer de Endo-
metrio (manuscrito en prensa) recomienda valo-
rar la inmunoreactividad de los genes de repara-
cion del DNA (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2) en
todos los canceres de endometrio de mujeres de
menos de 70 afos, que tengan historia familiar
o personal de tumores asociados al sindrome de
Lynch, con tumores simultdneos en el ovario, o
cuando el tumor tenga rasgos microscopicos sos-
pechosos (alto grado histolégico, linfocitos intra-
tumorales, localizacion en el segmento inferior).

El cribado de cancer de endometrio en las pacien-
tes diangnosticadas de un Sindrome de Lynch se
hard segun los criterios previamente indicados
(Cribado y Grupos de Riesgo)

Tabla 16. Criterios de sospecha para el diagnéstico genético de Lynch o HNPCC

Grupo 1. Riesgo del 5-10% de Lynch.

Resulta dtil la evaluacion del riesgo genético
especifico

Cancer de endometrio o colon,
diagnosticadas antes de los 50 afos.

Grupo 2. Riesgo del 20-25% de Lynch.
Resulta recomendable la evaluacion del riesgo
genético especifico

Cancer de endometrio o colon, que cumplen
los criterios de Amsterdam revisados:

* Al menos tres familiares con canceres asociados al
sindrome de Lynch (colo-rectal, endometrio, intestino
delgado, uréter o pelvis renal) in un mismo linaje.

¢ Un individuo afectado debe ser familiar
de primer orden de los otros dos.

¢ Al menos dos generaciones sucesivas
han de estar afectadas.

e Al menos un cancer asociado al sindrome de Lynch
ha de ser diagnosticado antes de los 50 afos.

Cancer de endometrio u ovario con un cancer de
célon (u otro cancer asociado al sindome de Lynch)
sincréonico o metacrénico, a cualquier edad.

Canceres sincronicos o metacrénicos de
endometrio y colo-rectal, con el primer cancer
habiendo sido diagnosticado antes de los 50 afos.

Cancer colo-rectal o endometrial diagnosticado

a cualquier edad, con dos o mas familiares de primer
o segundo 6rden con tumores asociados al sindrome
de Lynch a cualquier edad.

Canceres sincrénicos o metacrénicos de ovario y
colo-rectal, con el primer cancer habiendo sido
diagnosticado antes de los 50 afios.

Un familiar de primer o segundo 6rden
que cumple los criterios anteriores.

Un cancer colorectal o endometrial con evidencia de
una alteracion en la reparacion del DNA (inestabilidad
de microsatélites o pérdida de expresién de MLH-1,
MSH-2, MSH-6, PMS-2).

Un familiar de primer o segundo érden con una
mutacion conocida en un gen de reparacion del DNA.




@ ANEXO 3. TECNICA DE RADIOTERAPIA

1.RADIOTERAPIA EXTERNA

Volimenes de tratamiento:

CTV (Volumen Blanco Clinico). Incluye el lecho
uterino o el Utero-cérvix (si RT exclusiva), area
parametrial, 2/3 superiores de la vagina (o toda
la vagina completa en estadio lllb) asi como las
regiones linfaticas regionales pélvicas (iliacos
co- munes bajos, iliacos externos e internos, los
obturatrices y los presacros hasta $2-S3, sobre
todo si existe afectacién cervical o parametrial).
En los casos en que esté indicado, se incluirdn
ademas los iliacos comunes completos y los pa-
raadrticos. Para la delimitacion de los volumenes
se recomienda utilizar las gufas de contorneo de
la RTOG PTV (Volumen Blanco de Planificacién).
Corresponde al CTV con un margen de seguridad
gue debe tener en cuenta los errores de posicio-
namiento y los movimientos fisioldgicos del pa-
ciente. Cada servicio debe decidir los margenes
en funcion de su experiencia (sistemas de inmo-
vilizacién, de verificacion del posicionamiento,...),
y técnica utilizada (RT conformada, RT guiada por
imagen.

Organos de riesgo (OR)
Intestino delgado, recto, vejiga y en el caso de
tratamiento de paradrticos, rifones.

Técnica

Se recomienda utilizar la IMRT (radioterapia de
intensidad modulada), ya que la dosis en los OR
(intestino delgado, recto y médula dsea) puede
reducirse, lo que se traduce en una reduccién de
la toxicidad (Evidencia IC Consenso ). En el estu-
dio aleatorizado fase Ill de la RTOG, la IMRT re-
dujo la toxicidad intestinal de forma significativa.
El tratamiento se llevard a cabo en aceleradores
lineales con haces de megavoltage de fotones (6-
18 Mv).

Dosis

En la enfermedad microscédpica, la dosis sera de
45-50.4 Gy. Si existe afectacion de parametrios,
se administrard una sobreimpresién hasta com-
pletar 55-60 Gy. En el caso de afectacion linfa-

tica, para la enfermedad microscopica en pelvis
50-55 Gy y en para-aorticos 45-50 Gy; y para la
enfermedad macroscopica pélvica 60-66 Gy y la
paradrtica 55-60 Gy, teniendo en cuenta siempre
las dosis limitantes en los distintos OR. El fraccio-
namiento recomendado en todos los casos es de
1.8-2 Gy / sesion, 5 sesiones / semana. En el caso
de afectacion ganglionar se pueden utilizar técni-
cas de "boost” integrado para la sobreimpresién
ganglionar con IMRT/IGRT.

En la RT abdominal total, la dosis al abdomen
serd de 30 Gy con proteccion renal a los 15 Gy y
hepatica a los 20 Gy con un fraccionamiento de
1.5 Gy / sesion. En la pelvis el fraccionamiento
sera de 1,8 Gy / sesion hasta completar una dosis
de 45 - 50 Gy.

En las pacientes inoperables se recomienda una
dosis de 45-50 Gy con RT externa sobre el vo-
lumen pélvico, sequida de BT endouterina hasta
completar 70-80 Gy.

2. BRAQUITERAPIA

La BT se puede llevar a cabo tanto con baja tasa
de dosis (LDR) como con alta tasa de dosis (HDR).

Aplicadores

Para las pacientes no operadas se requieren apli-
cadores que cuenten con sonda intrauterina y
colpostatos (Fletcher-Suit, Tandem mas anillo,
Delouch, etc). En las pacientes operadas se re-
comiendan los cilindros vaginales. Si existe infil-
tracion vaginal y es necesario tratar un volumen
mas alla de la pared vaginal se recomienda usar
aplicadores que combinen cilindros vaginales con
agujas para BT intersticial tipo MUPIT.

Colocado. En el planificador se delimita el CTV y
los OR (vejiga, recto y sigma). La dosis a los OR
se especifica a un volumen parcial, generalmente
a2cc

Secuencia del tratamiento
Braquiterapico

Si se utiliza LDR, generalmente se realiza una o
dos aplicaciones una vez finalizada la RTE. En
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HDR, el tratamiento se fracciona en al menos dos
fracciones, siendo lo mas habitual hacerlo en cua-
tro. El esquema de tratamiento mas extendido es
de forma intercalada con la RTE (una aplicacién
semanal), aunque puede realizarse al finalizar la
RTE o incluso antes de comenzarla.

Dosis

Con LDR y si se trata de BT exclusiva la dosis es
aproximadamente 50 Gy. Cuando se combina
con RTE la dosis final tiene que quedar entre 70
- 80 Gy.

En cuanto a HDR no hay consenso de la dosis por
fraccién a emplear, oscilando segun instituciones
entre 4y 7 Gy, administrados en 2 a 5 fracciones.
Las pacientes que reciben BT y RTE la dosis total
deBTHDRhadeserequivalentea20-30Gy,de modo
gue sumada a la aplicada con RTE sea en total
equivalente a 70 — 80 Gy. En el caso de BT exclu-
siva la dosis equivalente ha de ser de 50 Gy, en un
numero de fracciones que dependera de la dosis
por fraccion.

La dosis maxima sobre vejiga a 2 cc se recomien-
da que no exceda de 85 Gy. Sobre recto se reco-
mienda que no exceda de 75 Gy a 2 cc.

Dosimetria

Puede hacerse en 2D mediante placas ortogona-
les o, tal y como se recomienda en la actualidad,
en 3D mediante TC o RM, o fusién de ambas. El
CTV debe incluir todo el Utero y entre el tercio
proximal y la mitad de la longitud vaginal.

Para la dosimetria 2D el método mas utilizado es
el de Manchester especificando la dosis en los
puntos A y B, y manteniendo la restriccién de
do- sis tanto para el recto como para la vejiga
en un 70% y un 80% de la dosis total respec-
tivamente.

En pacientes operadas y usando un cilindro vagi-
nal la dosis se especifica a 0,5 cm. de la superficie
del aplicador manteniendo la misma restricciéon
para los OR.

Si la dosimetria se realiza en 3D es necesario la
obtencién previa de TC o RM con el aplicador.



@ ANEXO 4. TRATAMIENTO DE LA PACIENTE JOVEN.
PRESERVACION DE LA FERTILIDAD. TRATAMIENTO

ESTROGENICO SUSTITUTIVO

Introduccion

El diagndstico de un cancer de endometrio en
edad reproductiva es un problema cada vez mas
frecuente ante el retraso en la edad de la primera
gestacion en el mundo occidental. Un 5-6% de
pacientes con cancer de endometrio se diagnos-
ticaran entre los 35-44 afos y hasta un 1.6%
entre los 20-34 anos. Ofertar a este grupo de
pacientes la opcion de un tratamiento conserva-
dor que permita completar su deseo genésico es
un reto para el especialista en Ginecologia On-
colégica.

La falta de estudios con evidencia de primer ni-
vel, el escaso nimero de casos publicados y la va-
riedad de tratamientos y resultados suponen un
problema a la hora de ofertar esta opcion a las
pacientes. El objetivo de este anexo es resumir los
datos disponibles en la Bibliografia para facilitar
la toma de decisiones.

La paciente joven tiende a ser diagnosticada en
estadios iniciales y de tumores de bajo grado, con
buen prondstico. La supervivencia a cinco afos de
estas pacientes alcanza el 99% con tratamiento
quirurgico. Se sabe que la edad avanzada es un
factor de mal pronostico para la enfermedad. En
este grupo de pacientes debe tenerse en cuenta
gue se pueda tratar de un Sindrome de Lynch,
cuya respuesta a tratamiento hormonal puede
ser menor al tratarse de una enfermedad no se-
cundaria a hiperestrogenismo crénico.

Criterios de seleccion

Soélo se ofertara la opcion de tratamiento con-
servador a pacientes que muestren un fuerte
deseo genésico, que acepten los riesgos de la
preservacion uterina y que estén dispuestas a un
cumplir unas pautas de seguimiento intensivo.
Las pacientes deben saber que una vez comple-
tado su deseo genésico, o bien si éste fracasa, o
ante la recidiva de la enfermedad, que la realiza-
cién de una histerectomia (con o sin anexecto-
mia, ver apartado de Preservacién ovarica) esta
recomendada.

Solo se recomienda ofertar tratamiento conserva-

dor en casos de adenocarcinoma endometrioide
grado 1 sin sospecha, en los estudio de imagen
y pruebas realizadas, de infiltracién miometrial.
Aunque en la actualidad el estadio IA incluye los
casos con infiltracion hasta el 50% del miometrio,
no existe evidencia que sea seguro el tratamiento
conservador en estos casos, que deberan ser dis-
cutidos con la paciente de forma individualizada.
Hay estudios con baja evidencia, que obtienen
buenos resultados en pacientes con adenocarci-
noma endometrioide G2-3 en estadio |.

Riesgo de afectacion ovarica

En series publicadas, la presencia de un cancer de
ovario sincrénico en este subgrupo de pacientes,
se ha descrito en hasta un 19-25% de casos; por
lo que el estudio cuidadoso de los ovarios con
pruebas de imagen es obligado, asi como infor-
mar a la paciente de este riesgo y sus consecuen-
cias. Estos datos no se han confirmado en estu-
dios multicéntricos, que lo encuentran sélo en un
4.5% de las pacientes.

La realizacién de una laparoscopia diagnostica
para valoraciéon de anejos no se recomienda en
ausencia de hallazgos en pruebas de imagen.

Estudios previos recomendados

Para la valoracién de patologia anexial y valora-
cion de riesgo de infiltracion miometrial se ha
propuesto el uso de la ecografia transvaginal o la
RM con contraste. Presentan resultados similares
con la ventaja para esta Ultima de permitir el es-
tudio de los territorios ganglionares y descartar
enfermedad a distancia. Se recomienda la RM
con contraste en estas pacientes.

Se recomienda la realizacion de un legrado frac-
cionado de toda la cavidad previo a iniciar el
tratamiento, lo que permite un mejor estudio
histopatolégico del tumor y la disminucién de la
mayor parte del volumen tumoral.

La histeroscopia se ha propuesto tras legrado
para valoracion y reseccion del lecho tumoral
para descartar invasién miometrial a este nivel.
No hay consenso respecto a su indicacion.
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Opciones terapéuticas

Se recomienda el uso de progestagenos orales
de forma continuada. Los mas utilizados han
sido el acetato de megestrol (AM) y el acetato
de medroxiprogesterona (AMP), con respuesta
completa similar, aunque algunos estudios su-
gieren que las recidivas son menores en las usua-
rias de AMP.

El uso de dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel (20mcg/dia) o progesterona (65
mcg/dia) se ha estudiado en series cortas de
pacientes con buena respuesta. Su utilizacion
disminuye los efectos secundarios de los proges-
tadgenos orales: tromboembolismo, ganancia de
peso, cambios en el estado de animo vy la libido,
cefaleas, sensibilidad mamaria, alteraciones del
suefio y calambres en piernas.

Su asociacion a progestagenos orales o analogos
del GnRH también ha sido estudiada con buenos
resultados. Estas opciones se consideran actual-
mente en estudio.

La dosis optima del AM y el AMP no esta defi-
nida. Se han propuesto dosis de entre 60-1800
mg/dia de AMP y 10-400 mg/dia de AM. Existen
dudas si las dosis mayores de 250 mg/dia aportan
beneficio respecto a las dosis menores.

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis de
250 mg/dia de AMP y si no presenta respuesta en
la revisién trimestral aumentar la dosis progresi-
vamente para minimizar los efectos secundarios.
Debe evaluarse durante el tratamiento hormonal
el uso de profilaxis tromboembodlica.

Seguimiento. Periodo y técnicas re-
comendadas

Se recomienda seguimiento trimestral de las pa-
cientes con biopsia con canula de Cornier o le-
grado y ecografia para valoracion de endometrio
y anejos.

La histeroscopia es una opcién de seguimiento
aceptable para ver respuesta endometrial y toma
de biopsias.

Si a los nueve meses de tratamiento persiste en-
fermedad se recomienda finalizar el tratamiento
médico y ofertar tratamiento quirurgico. En casos
seleccionado se puede prolongar el tratamiento
hasta doce meses.

En pacientes respondedoras que no vayan a bus-
car gestacion de forma inmediata se recomienda

colocacion de DIU liberador de levonorgestrel o
progestagenos orales continuos a bajas dosis.

En pacientes con respuesta completa a la espera
de gestacion se recomienda seguimiento inten-
sivo de la paciente con la pauta propuesta. La
progresion de la enfermedad incluso en pacientes
gue no responden a tratamiento es infrecuente y
la recidiva de la enfermedad suele ser en forma
de lesiones de bajo grado limitadas a endometrio.

Respuesta a tratamiento

La respuesta completa a tratamiento alcanza al-
rededor del 75% de los casos en las series pu-
blicadas.

La tasa de recidivas en pacientes con respuesta
completa, aun con tratamiento de mantenimien-
to, alcanza el 40-45% de los casos. Se han pu-
blicado series con buena respuesta en pacientes
que recidivan tras respuesta completa al primer
tratamiento con gestagenos, se deberd discutir
esta opcion de forma individualizada con la pa-
ciente.

Opciones de reproduccion. Riesgos
de técnicas de reproduccion asistida
La tasa de embarazos obtenidos en las distintas
series es variable, pues no todas las pacientes tra-
tadas finalmente optan por buscar embarazo. En
las que lo intentan, la tasa de embarazos alcanza
hasta el 75% con alrededor de un 65% de recien
nacidos vivos.

El uso de técnicas de reproduccién asistida no pa-
rece empeorar el pronostico ni aumenta el riesgo
de recidiva ni afectacion ovarica. Asimismo, al
tratarse de pacientes muchas veces con esterili-
dad previa, mejora los resultados reproductivos.

Cuando completar tratamiento
Se recomienda realizar tratamiento quirurgico:

- Una vez completado el deseo genésico de la
paciente o cuando ésta haya decidido no te-
ner hijos.

- En caso de persistencia de la enfermedad
tras 9-12 meses de tratamiento.

- En caso de recidiva durante el seguimiento.

Preservacion ovarica
La realizacion de anexectomia bilateral no ha evi-
denciado que tenga impacto en el tratamiento de



estas pacientes con lo que su preservacion debe
ser discutida por el especialista con la paciente.
Debera considerarse que la presencia de lesiones
sincronicas de ovario pueden darse en hasta un
19% de casos. En caso de optar por la preserva-
ciéon ovarica se recomienda se realice una salpin-
guectomia bilateral.

Terapia estrogénica sustitutiva
En pacientes que opten por la anexectomia bi-
lateral, el uso de terapia estrogénica sustitutiva
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